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A dislipidemia é um dos factores de risco major para a DCV, que está entre as 
principais causas de morbilidade e mortalidade em muitos países do Mundo, incluindo na 
Europa. O arsenal terapêutico antidislipidémico actualmente disponível e em utilização 
clínica, nomeadamente as estatinas, tem permitido grandes avanços no controlo dos 
valores de c-Total e sobretudo de c-LDL, o que se manifestou numa redução significativa 
do risco e da mortalidade por DCV. Contudo, essas terapêuticas têm um impacto muito 
reduzido sobre o c-HDL, existindo um risco CV residual (mas ainda assim muito 
preocupante e não negligenciável) por controlar e que deve merecer mais atenção e 
investimento. Dados epidemiológicos suportam a ideia de que a redução do c-HDL é um 
preditor independente de desenvolvimento de DCV, mas os ensaios clínicos recentes 
envolvendo novos compostos foram incapazes de demonstrar o impacto esperado a nível 
da redução da mortalidade CV, não obstante o aumento significativo dos teores de c-HDL. 
Neste contexto, o conhecimento actual aponta para a necessidade de conhecer melhor as 
HDL e de encontrar formas de não apenas aumentar os seus conteúdos séricos totais 
mas, sobretudo, entender o conceito de HDL disfuncional, saber se tem um 
relacionamento com a DCV e com outros mediadores da aterogénese em populações de 
risco para que, posteriormente, seja possível modular a sua funcionalidade e assim 
reduzir de forma mais abrangente a morbilidade e mortalidade por DCV.   
Este trabalho pretendeu dar um contributo para a melhoria do conhecimento da 
relevância das HDL e da sua funcionalidade a nível da DCV aterogénica, tendo como 
principal objectivo avaliar as implicações relativas das subpopulações de HDL na 
determinação do perfil cardiometabólico e a sua correlação com outros mediadores 
(marcadores) do fenómeno aterogénico em populações com factores de risco para DCV. 
 O trabalho envolveu 4 estudos separados, em populações distintas: 1 – grupo de 
voluntários controlo (sem factores de risco ou DCV diagnosticada) para avaliar o efeito do 
género e menopausa; 2 – grupo de doentes diabéticos do tipo 2; 3 - grupo de doentes 
jovens adultos com esclerose múltipla; 4 – grupo de doentes dislipidémicos com 
concentrações séricas reduzidas de c-HDL e/ou elevadas de TGs, mas valores 
normalizados de c-LDL. Os grupos de doentes foram comparados com indivíduos controlo 
de idade e género comparáveis o mais possível. Foram analisados dados antropométricos 
(idade, IMC e perímetro abdominal), pressão arterial, perfil glicídico e lipídico, 
marcadores “não-tradicionais” de perfil lipídico (incluindo subpopulações de HDL, LDL 
oxidadas e actividade paraoxonase 1), bem como outros marcadores séricos de 
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inflamação, angionénese, oxidação e disfunção endotelial (PCRhs, TNF-α, adiponectina, 
VEGF, ácido úrico e ICAM-1).  
Os principais resultados obtidos são: 1) Numa população sem diagnóstico prévio 
de DCV, os homens e as mulheres em pós-menopausa apresentam um perfil lipídico 
indicativo de um maior risco cardiometabólico; estes resultados ficam mais patentes 
quando se analisam marcadores de risco “não-tradicionais”, incluindo, entre outros, as 
subpopulações de HDL (maior percentagem de pequenas e menor de grandes) e as LDL-
ox; 2) a diabetes parece anular o efeito CV protector conferido pelo género feminino, 
traduzindo-se numa degradação da qualidade das HDL, um aumento de TNF-α e de VEGF; 
para além disso, as mulheres diabéticas quando entram na fase de menopausa 
apresentam um perfil cardiometabólico mais nefasto, como sugerem a pior qualidade das 
HDL, o agravamento da obesidade, a hipertrigliceridemia e o aumento do TNF-α; 3) numa 
população jovem adulta com esclerose múltipla, existem indicações de um risco 
cardiometabólico precoce, que fica realçado pelo desequilíbrio entre as subpopulações 
grandes e pequenas de HDL, pelo aumento de VEGF e principalmente de LDL-ox 
(relacionado de forma significativa e directa com o estadio da doença); 4) em populações 
consideradas dislipidémicas, com concentrações séricas reduzidas de c-HDL e/ou elevadas 
de TGs, ainda que sob medicação apropriada e com os níveis de c-LDL normalizados, o 
risco CV residual parece ser melhor caracterizado com a ajuda de marcadores “não-
tradicionais”, incluindo uma vez mais as subpopulações de HDL e as LDL-ox, mas também 
a adiponectina e o VEGF. 
Como conclusões finais, o trabalho sugere que a medição das subpopulações das 
HDL é uma informação mais relevante a nível da caracterização do perfil 
cardiometabólico do que o “tradicional” doseamento do conteúdo sérico total em c-HDL. 
Mais ainda, as HDL grandes relacionam-se com uma maior protecção e funcionalidade, ao 
contrário das HDL pequenas que se podem considerar disfuncionais em termos de efeitos 
ateroprotectores, existindo diversas correlações com outros marcadores clássicos e não 
tradicionais. O trabalho realça ainda a importância de dar maior atenção a outros 
biomarcadores cardiometabólicos “não-tradicionais”; no entanto, contrariamente às 
subpopulações de HDL em que os resultados foram transversais a todas as populações em 
estudo, estes parecem ser muito mais específicos e relacionadas com cada condição 
fisiopatológica particular. A confirmação dos resultados deste trabalho poderá contribuir 
no futuro para melhorar as estratégias de diagnóstico e as medidas terapêuticas de 
doentes com risco cardiovascular aumentado de forma a ter implicações positivas e 






Dyslipidemia is one of the major risk factors for CVD, which is among the leading 
causes of morbidity and mortality in many countries in the World, including in Europe. 
The antidyslipidemic therapeutic arsenal currently available and in clinical use, 
particularly statins, have allowed major advances in the control of Total-c values and 
above in LDL-c, which was manifested in a significant reduction in the risk and of CV 
mortality. However, these therapies have little impact on HDL-c, and there is a residual CV 
risk (but still very disturbing and not negligible) for controlling and that deserves more 
attention and investment. Epidemiological data support the idea that the reduction of 
HDL-c is an independent predictor of development of CVD, but recent clinical trials 
involving new compounds were unable to demonstrate the expected impact in the 
reduction of CV mortality, despite the significant increase the levels of HDL-c. In this 
context, the present knowledge points the necessity to better understand the HDL and 
find ways to not only increase their total serum content but, more importantly, 
understand the concept of dysfunctional HDL, know if it have a relationship with CVD and 
other mediators of atherogenesis in populations at risk, for, subsequently be possible to 
modulate its functionality and thus reduce more comprehensively CV morbidity and 
mortality.  
This work aims to contribute to improving the knowledge of the relevance of HDL 
and its functionality for atherogenic CVD, with the primary aim of assessing the 
implications for HDL subpopulations in determining cardiometabolic profile and its 
correlation with other mediators (markers) of atherogenic phenomenon in populations 
with CV risk factors. 
The work involved four separate studies in distinct populations: 1 - control group 
of volunteers (no risk factors or diagnosed CVD) to evaluate the effect of gender and 
menopause; 2 - group of type 2 diabetic patients; 3 - group of young adults patients with 
multiple sclerosis, 4 - group of dyslipidemic patients with low serum HDL-c and/or high 
TGs but normalized values of LDL-c. Patient groups were compared with control subjects 
matched for age and gender as much as possible. Anthropometric data (age, BMI and 
waist circumference), blood pressure, glucose and lipid profile, "non-traditional" markers 
of lipid profile (including subpopulations of HDL, oxidized LDL and paraoxonase 1 activity) 
were analyzed, as well as other serum markers of inflammation, angionenesis, oxidation 
and endothelial dysfunction (hsCRP, TNF-α, adiponectin, VEGF, uric acid and ICAM-1). 
The main results are: 1) a population without a previous diagnosis of CVD, men 
and postmenopausal women have a lipid profile indicative of a greater cardiometabolic 
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risk; these results are more apparent when analyzing "non-traditional" risk markers 
including, among others, subpopulations of HDL (higher percentage of small and lower of 
large) and ox-LDL; 2) diabetes seems to abrogate the CV protective effect conferred by 
female gender, traduced into a degradation of HDL quality, increase of TNF-α and VEGF, 
and moreover, diabetic women when they enter in menopause phase have a more 
ominously cardiometabolic profile, as suggested by the poorer HDL quality, the worsening 
of obesity, hypertriglyceridemia and increased TNF-α; 3) in a young adult population with 
multiple sclerosis, there are indications of early cardiometabolic risk, which is highlighted 
by the imbalance between large and small subpopulations of HDL, increased VEGF and 
especially ox-LDL (significantly and directly related with the disease stage); 4) dyslipidemic 
populations with reduced HDL-c and/or high TGs serum concentrations, although under 
appropriate medications and LDL-c standard levels, the CV residual risk seems to be 
better characterized with the aid of "non-traditional" markers, including again 
subpopulations of HDL and oxidized LDL, but also adiponectin and VEGF.  
As final conclusions, the study suggests that measurement of HDL subpopulations 
is more relevant information of cardiometabolic profile characterization than 
determination of the "traditional" total HDL-c serum level. Furthermore, large HDL are 
related to better protection and functionality, as opposed to the small HDL that may be 
considered dysfunctional in terms of atheroprotective effects, both correlated with other 
classical and non-traditional markers. The work also highlights the importance of giving 
more attention to other "non-traditional" cardiometabolic biomarkers; however, contrary 
to HDL subpopulations in which the results were present in all study populations, these 
biomarkers seem to be much more specific and related for each particular 
pathophysiological condition. The confirmation of the results of this work can contribute 
in future to improve diagnostic strategies and therapeutic measures for patients at 
increased cardiovascular risk in order to have significant positive implications on CV 
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1.1 – Aterosclerose: resenha histórica da evolução do conceito 
 
A aterosclerose deriva das palavras gregas athero (ou seja, papa ou pasta) e 
sclerosis (dureza). É um termo genérico para descrever qualquer endurecimento das 
artérias médias e grandes, com a consequente perda de elasticidade. A aterosclerose é 
considerada como sendo a causa mais comum de morbilidade e mortalidade 
cardiovascular nas sociedades ocidentais (Roger e col., 2011; Scholte e col., 2004) e 
prevê-se que seja a principal causa de morte a nível Mundial em 2020 (Murray e Lopez, 
1997). A doença começa na adolescência e progride silenciosamente ao longo da vida, 
podendo manifestar-se através de enfarte agudo do miocárdio (EAM) ou de acidente 
vascular cerebral (AVC), a partir da 4ª década de vida. Inicialmente foi vista sobretudo 
como uma doença degenerativa, consequência inevitável do envelhecimento secundário 
à acumulação de lípidos na parede arterial, resultando no estreitamento do lúmen, mas o 
conceito foi evoluindo ao longo do tempo até aos dias de hoje. 
Em 1983, Anitschkow e Chalatow mostraram que uma alimentação rica em colesterol 
em coelhos rapidamente produz uma doença ateromatosa semelhante à encontrada no 
homem, dando origem à “teoria lipídica” da aterosclerose. Na década de 50, estudos 
(Gofman e Lindgren, 1950; Gofman, 1956) mostraram que as fracções específicas de 
colesterol, tais como a lipoproteína de baixa densidade (LDL), eram as responsáveis pela 
rápida progressão da aterosclerose em humanos. No início dos anos 80, Brown e 
Goldstein (1983) mostraram que as LDL circulantes sofrem algumas modificações 
estruturais antes de se tornarem totalmente pró-aterogénicas, nomeadamente a 
oxidação, aspecto que um papel importante na iniciação/progressão da lesão. Nas últimas 
três décadas do século 20, Ross e Glomset (1973) propuseram a "hipótese da resposta à 
lesão" e descreveram a aterosclerose como uma consequência de agressões mecânicas, 
de toxinas e de radicais livres ao revestimento endotelial da parede arterial (Ross, 1993).  
O endotélio é um órgão importante que modula o tónus vasomotor, a inflamação e a 
trombose (Cines e col., 1998; Gross e Aird, 2000; Bombeli e col., 1997; Davignon e Ganz, 
2004). Sob condições normais, o revestimento endotelial tem um fenótipo anti-aderente 
e anti-trombótico (Behrendt e Ganz, 2002), mas altos níveis de LDL nativas ou 
modificadas, radicais livres, microorganismos, tensão de cisalhamento, hipertensão e 
Aterosclerose 
 6 
resistência à insulina podem alterar o fenótipo do endotélio para propriedades pró-
adesivas e pró-trombóticas. 
A susceptibilidade à aterosclerose depende de factores potencialmente controláveis, 
tais como hipercolesterolemia, dieta, alterações no metabolismo da glicose, hipertensão, 
tabagismo, falta de exercício, hiperhomocisteinemia, infecções, mas também de factores 
de risco não-modificáveis, tais como factores genéticos, idade e sexo. O conhecimento da 
influência destes factores no desenvolvimento da aterosclerose, bem como das suas 
características fisiopatológicas a nível celular e molecular, evoluiu muito nos últimos anos 
e permitiu alguns avanços, ainda não totalmente satisfatórios, ao nível da prevenção e 
tratamento da doença. 
 
 
1.2  – Fisiopatologia da aterosclerose: características essenciais e 
principais mediadores 
 
A aterosclerose é uma doença de carácter progressivo, de etiologia complexa, 
caracterizada pela acumulação de lípidos e elementos fibrosos nas artérias de grande 
calibre (Lusis, 2000). Tradicionalmente a aterosclerose foi conceptualizada num modelo 
simplista de doença progressiva crónica cujas manifestações decorriam da oclusão total 
ou quase total do lúmen arterial (McConnell e Klinger, 2006). Contudo, a evidência de que 
as complicações cardiovasculares resultantes da aterosclerose geralmente envolvem 
lesões não estenóticas contribuiu decisivamente para a alteração dos conceitos 
subjacentes à fisiopatologia aterosclerótica (Libby, 1995). Nas últimas décadas, a 
aterosclerose deixou de ser vista como uma simples “doença de lípidos” para passar a ser 
entendida como um processo dinâmico e progressivo procedente de disfunção endotelial 
e de inflamação da parede vascular que pode levar a um evento agudo por ruptura de 
placa ou trombose (Ross, 1993). 
A placa aterosclerótica caracteriza-se pelo espessamento focal assimétrico da íntima 
arterial em consequência da acumulação de detritos necróticos ricos em lípidos e da 
migração e proliferação de células musculares lisas. Células inflamatórias e células imunes 
provenientes do sangue são também parte importante da placa aterosclerótica (Hansson, 
2005; Lusis, 2000). Esta possui tipicamente um “chapéu fibroso”, formado por células 
musculares lisas e matriz extracelular, que compreende o “núcleo necrótico” rico em 
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lípidos. As placas ateroscleróticas podem tornar-se mais complexas, com calcificação e 
ulceração para a superfície luminal. Apesar da placa aterosclerótica poder aumentar de 
tamanho podendo obstruir o fluxo sanguíneo, as principais complicações clínicas da 
aterosclerose decorrem da oclusão aguda do vaso sanguíneo devido à formação de um 
trombo ou coágulo sanguíneo que, dependendo da localização, pode resultar, por 
exemplo, em enfarte agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral (Hansson, 2005; 
Lusis, 2000). 
A coexistência no mesmo indivíduo de placas estenóticas (constritivas) e não-
estenóticas (expansivas) sugere que a evolução da placa é bem mais complexa do que a 
simples acumulação de lípidos com consequente diminuição do lúmen vascular. De facto, 
a magnitude da reacção inflamatória na parede vascular em resposta à acumulação de 
lípidos, condicionada por factores locais (shear stress) sistémicos (como por exemplo a 
hiperlipidemia) e genéticos, parece determinar a evolução da placa (Chatzizisis, 2007). A 
perpetuação da resposta inflamatória com a contínua remodelação vascular tende a 
fragilizar a parede vascular, originando, desta forma, placas expansivas sem diminuição 
do lúmen vascular (Chatzizisis, 2007). Sendo muito mais susceptíveis à ruptura, estas 
placas “vulneráveis” são a principal causa de eventos cardiovasculares agudos. De facto, a 
vulnerabilidade da placa parece ser dependente do processo inflamatório vascular, sendo 
determinada pelo conteúdo inflamatório do “núcleo necrótico” e pela espessura do 
“chapéu fibroso” (Lusis, 2000).  
As lesões ateroscleróticas podem evoluir de forma crónica e difundir-se 
virtualmente a toda a árvore arterial, embora prevalecendo em determinados sectores 
mais do que noutros, especialmente nas artérias coronárias (Vink e col., 2002). As lesões 
ateroscleróticas, tal como anteriormente referido, são lesões focais não atingindo toda a 
artéria. Diferenças na dinâmica do fluxo sanguíneo concorrem para a existência de zonas 
de tensão hemodinâmica, com fluxo turbulento, sendo estes os locais de eleição para o 
desenvolvimento de lesões ateroscleróticas. Estes locais são geralmente regiões de 
bifurcação vascular nas quais se verifica a transição de regime de fluxo laminar para 
turbulento, como por exemplo os segmentos proximais das artérias coronárias. O padrão 
hemodinâmico típico de locais susceptíveis de ocorrência de lesão aterosclerótica 
caracteriza-se por baixo shear stress médio, mas elevado shear stress oscilatório 
(McConnell e Klinger, 2006; Leitinger, 2003). Nestes locais, ocorre o aumento da 
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expressão e da activação de moléculas de adesão e genes inflamatórios nas células 
endoteliais (Dai, 2004). Efectivamente, estando toda a árvore vascular sujeita à acção 
deletéria dos factores de risco de um modo sensivelmente igual, não é de estranhar que 
seja o padrão hemodinâmico a determinar os sítios preferenciais para a formação de 
lesões. Nesses locais verifica-se um aumento do tempo de exposição do endotélio a 
vários agentes aterogénicos em circulação, tais como as lipoproteínas (Kadar e Glasz, 
2001). Consequentemente, a prolongada e/ou repetitiva exposição de determinada zona 
do endotélio ao agente agressor pode levar à exaustão das defesas de protecção 
endotelial e, consequentemente, induzir disfunção endotelial nesse local e, 
concomitantemente, promover a formação de placa aterosclerótica (Ross, 1993).  
Na patologia vascular relacionada com a aterosclerose, tal como na manutenção 
da homeostasia vascular, o papel desempenhado pela célula endotelial é fundamental. A 
disfunção endotelial está presente em todas as etapas da progressão da aterosclerose 
sendo considerada um factor chave desta patologia. O termo “disfunção endotelial” 
refere-se a um desequilíbrio na produção endotelial de mediadores que regulam o tónus 
vascular, a agregação plaquetária, a coagulação e a fibrinólise (Mombouli e Vanhoutte, 
1999). Pelo facto do tónus vascular ser o aspecto mais estudado, o termo disfunção 
endotelial é frequentemente referido para designar a diminuição da vasodilatação 
dependente do endotélio, causada pela diminuição da biodisponibilidade em NO 
(Mombouli e Vanhoutte, 1999). A disfunção endotelial caracteriza-se por alteração do 
fenótipo endotelial em condições fisiológicas basais (vasorelaxante, anticoagulante, anti-
plaquetário e pró-fibrinolítico) para um fenótipo vasoconstritivo, pró-coagulante, 
activador das plaquetas e anti-fibrinolítico (Constans e Conri, 2006), podendo induzir 
oxidação de lipoproteínas, proliferação de células musculares lisas, deposição ou lise da 
matriz, e inflamação vascular com activação plaquetária e formação de trombos (Corti, 
2004). Na presença de factores de risco cardiovascular, funcionando como fonte de 
agressão endotelial, as células endoteliais libertam em menor quantidade NO, PGI2, 
trombomodulina e tPA e em maior quantidade ET-1, angiotensina II, PAI-1 e vWF, 





Figura 1.1 – Estágios do desenvolvimento de lesões ateroscleróticas. A artéria muscular normal e as 
alterações celulares que ocorrem durante a progressão da doença para trombose são ilustradas. a) a artéria 
normal contém três camadas. A camada interna, a túnica íntima, é revestida por uma monocamada de 
células endoteliais que está em contacto com o sangue que recobre a membrana basal. Em contraste com 
muitas espécies de animais utilizados em experiências de aterosclerose, a íntima humana contém células 
musculares lisas residentes (SMCs). A camada média ou túnica média, contém SMCs embebidas numa 
matriz extracelular complexa. Artérias afectadas pela aterosclerose obstrutiva geralmente têm a estrutura 
das artérias musculares. As artérias frequentemente estudadas na aterosclerose experimental são artérias 
elásticas, que têm claramente demarcadas lâminas na túnica média, onde existem camadas de elastina 
entre os estratos de SMCs. A adventícia, a camada externa das artérias, contém mastócitos, terminações 
nervosas e microvasos. b) os passos iniciais da aterosclerose incluem adesão de leucócitos no sangue para a 
monocamada do endotélio activada, migração dos leucócitos para a íntima , maturação de monócitos (a 
maioriados leucócitos recrutados) em macrófagos, e a sua captação de lípidos, produzindo células 
espumosas . c) a progressão da lesão envolve a migração de células musculares lisas da túnica média para a 
íntima, a proliferação de células musculares lisas residentes da íntima e SMCs derivadas da túnica média, e 
a síntese aumentada de macromoléculas extracelulares da matriz tais como colagénio, elastina e 
proteoglicanos . As placas de macrófagos e células musculares lisas podem morrer em lesões avançadas, 
algumas por apoptose. Os lípídos extracelulares derivadas de células já mortas e a morrer podem acumular-
se na região central de uma placa, muitas vezes denotado como núcleo lipídico ou necrótico. Placas 
avançandas também contêm cristais de colesterol e microvasos. d) a trombose, a complicação final da 
aterosclerose, muitas vezes complica a ruptura física da placa aterosclerótica . É mostrada uma fratura da 
capa fibrosa da placa, que permitiu que os componentes da coagulação do sangue entrem em contato com 
os factores teciduais no interior da placa, provocando o trombo que se estende para o lúmen do vaso, onde 
pode impedir o fluxo de sangue. Adaptado de Libby e col., 2011.  
 
A disfunção endotelial focal permite a infiltração e retenção de LDL sérica na 
íntima arterial iniciando-se uma resposta inflamatória. Uma vez na íntima as LDL são 
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modificadas por oxidação ou ataque enzimático, promovendo a libertação de fosfolípidos, 
que podem também estimular as células endoteliais a expressar as moléculas de adesão 
celular (como por exemplo a VCAM-1 e a ICAM-1) e a produzir factores de crescimento, 
incluindo o factor estimulador de colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF) 
(McConnell e Klinger, 2006; Leitinger, 2003). As CAMs medeiam a entrada na parede 
vascular de leucócitos específicos, monócitos e linfócitos, nos locais lesão/disfunção 
endotelial (Hansson, 2005; Lusis, 2000). Na íntima, o GM-CSF estimula os monócitos a 
transformarem-se em macrófagos, os quais têm um importante contributo na resposta 
inflamatória local ao produzirem citoquinas inflamatórias, quimioquinas e radicais livres 
de oxigénio. Adicionalmente, a secreção de metaloproteinase (MMP) pelos macrófagos 
contribui para a remodelação da parede vascular e eventualmente para a ruptura da 
placa. As moléculas acima mencionadas iniciam e amplificam a resposta celular 
promovendo a inflamação vascular de baixa intensidade, a trombose, o progressivo 
espessamento da íntima e, consequentemente, a formação e desenvolvimento da placa 
aterosclerótica, a qual, em última instância, pode sofrer ruptura e originar manifestações 
clínicas (Lusis, 2000; Ross, 1999). Em síntese, a alteração da funcionalidade endotelial 
com consequente perda da sua capacidade protectora é um componente major na 




1.3 – Factores de risco de doença cardiovascular aterogénica: um mosaico 
em evolução 
 
A pesquisa conduzida ao longo dos últimos 50 anos tem permitido um progresso 
notável na compreensão dos factores que contribuem para a aterogénese precoce e para 
o desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV). Estudos epidemiológicos, básicos e 
pré-clínicos, assim como ensaios clínicos, têm levado à identificação de factores de risco 
chave não modificáveis e modificáveis para a DCV que incluem idade, sexo, história 
familiar de doença cardiovascular prematura/factores genéticos, assim como 
dislipidemia, obesidade, diabetes, hipertensão, infecções, tabagismo, sedentarismo, 
dieta, hiperhomocisteinemia, entre outros, respectivamente (Cullen e col., 1998; Kannel e 
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col., 1964; Lamarche e col., 1996; Yusuf e col., 2004; Stamler e col., 1986). A capacidade 
destes factores de risco para diferenciar entre indivíduos de baixo e alto risco tem sido tal 
que vários preditores de risco global (como o Framingham, Prospective Cardiovascular 
Münster [PROCAM], Systematic Cerebrovascular and Coronary Risk Evaluation [SCORE], 
etc.) os têm usado para estimar o risco de doença cardiovascular global, apesar de 
continuar a ser o Framingham risk score o mais utilizado (Wilson e col., 1998; Assmann e 
col., 2007; Conroy e col., 2003). Para além disso, o desenvolvimento de fármacos 
poderosos para diminuir o colesterol e a pressão arterial juntamente com campanhas e 
regulamentos agressivos de combate ao tabagismo, têm contribuído para reduzir a 
mortalidade por doenças cardiovasculares em cerca de 50% ao longo de algumas 
décadas, o que tem sido um ganho notável (Ford e col., 2007; Manuel e col., 2003). No 
entanto, apesar de tal progresso na redução da mortalidade por DCV, não há nenhuma 
evidência de que tenha ocorrido um declínio de magnitude similar para a morbilidade por 
DCV (Mozaffarian, 2011). Por ser mais fácil agora reconhecer os sintomas da DCV, tem 
havido mais rapidez e um melhor acesso à assistência médica, desenvolvimento de 
inúmeros procedimentos em cardiologia intervencionista e cirurgia cardiovascular, 
melhorando a gestão médica e farmacológica, resultando numa maior proporção de 
pacientes, com manifestações clínicas avançadas de DCV, a quem se tem, felizmente, 
mantido/prolongado a vida. Como consequência, este fenómeno trocou, no entanto, a 
curva de mortalidade por DCV para morbilidade por DCV (Mozaffarian, 2011). Tem sido 
argumentado que a abordagem médica actual é cara e bastante ineficiente para 
combater globalmente a DCV (Mozaffarian, 2011) e que, por isso, deve ser dada mais 
atenção a factores de risco que contribuem para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares.  
Entre esses factores, têm sido feitos esforços significativos na prevenção primária 
relacionada com a cessação do tabagismo e também tem havido progressos na avaliação 
e gestão da dislipidemia/hipertensão, em grande parte porque os médicos têm agora 
acesso a fármacos cada vez mais eficazes para reduzir substancialmente o c-LDL e a 
pressão arterial (Baigent e col., 2005; Kearney e col., 2008; Onysko e col., 2006). 
No entanto, os médicos também se têm deparado com um aumento progressivo na 
proporção de doentes caracterizados por excesso de peso/obesidade, especialmente na 
sua forma mais elevada de risco: obesidade abdominal. Esse aumento acentuado na 
Aterosclerose 
 12
prevalência de excesso de peso/obesidade deve ser encarado como um marcador de 
como os nossos hábitos de vida "evoluíram". Por exemplo, o ambiente que temos 
construído para nós mesmos tem favorecido o consumo excessivo de alta densidade 
energética, alimentos altamente processados (que se tornaram a escolha mais fácil, 
também pela oferta comercial avassaladora) (James, 2008; Poston e Foreyt, 1999). Este 
fenómeno, combinado com a redução da actividade física ocupacional e falta de exercício 
regular durante o tempo de lazer, levou a um rápido aumento na prevalência de 
obesidade e da sua estreita consequência metabólica: a diabetes tipo 2. Considerando 
que o excesso de peso/obesidade é agora a norma e não a excepção, no Canadá, cerca de 
2,5 milhões de canadianos têm DMT2 (Ohinmaa e col., 2004), enquanto que cerca de 20% 
a 25% da população adulta sedentária não sabe que estão em maior risco para 
desenvolver DMT2 e doenças cardiovasculares, por terem evidências de obesidade 
abdominal e outras anomalias metabólicas frequentemente referidas como síndrome 
metabólica (Riediger e Clara, 2011). Assim, o mosaico de factores de risco modificáveis 
para DCV mudou ao longo de algumas décadas e a nossa capacidade para os 
modular/controlar também: temos sido relativamente melhor sucedidos em relação ao 
tabagismo, bastante convincentes na necessidade de controlar os níveis elevados de 
colesterol e hipertensão, mas actualmente estamos a passar por um tsunami de 
obesidade e DMT2 impulsionado pelos nossos hábitos de vida menos saudáveis, que são 
os comportamentos padrão de uma sociedade destinada a incentivar maus hábitos 
alimentares e comportamentos sedentários. Abordaremos ao longo deste capítulo vários 
factores de risco não modificáveis e modificáveis para a DCV, dando principal realce aos 
que actualmente sobressaem em termos de importância e de prevalência, no contexto 
específico deste trabalho. 
 
1.3.1 - Factores de risco modificáveis 
 
1.3.1.1 – Dislipidemia 
Para melhor perceber o papel da dislipidemia como factor de risco de DCV 
aterosclerótica torna-se fundamental, antes de mais, conhecer a estrutura, composição e 





a) Estrutura e composição das lipoproteínas 
Em geral, as lipoproteínas são compostas por um núcleo hidrófobo de lípidos 
neutros, ou seja, ésteres de colesterol (EC) e TGs, rodeado por uma monocamada 
superficial anfipática de fosfolípidos com os ácidos gordos voltados para o núcleo da 
partícula. As apolipoproteínas e o colesterol livre são incorporados dentro da superfície 
de fosfolípidos da camada exterior. 
A componente proteica confere funções únicas para cada classe de lipoproteínas, 
orientando a estrutura da partícula, a interacção das partículas com os receptores da 
superfície celular, podendo actuar como cofactor para as enzimas envolvidas no 
metabolismo das lipoproteínas (Rader e Brewer, 1994; Mahley e col., 1984). As 
apolipoproteínas também mantêm a estrutura das lipoproteínas, estabilizando a sua 
estrutura micelar (Mahley e col., 1984). 
As lipoproteínas são altamente heterogéneas em relação ao tamanho, estrutura, 
densidade e propriedades imunológicas (Krauss e Burke, 1982). Com base na densidade 
para a qual elas flutuam por ultracentrifugação, as lipoproteínas são divididas em cinco 
classes principais: as quilomicra são as maiores e menos densas e por ordem crescente de 
densidade podem ser encontradas as lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), 
lipoproteínas de densidade intermédia (IDL), LDL e HDL. Dois tipos básicos de 
lipoproteinas têm sido considerados: as lipoproteínas micelares e as lipoproteínas 
pseudomoleculares (Schumaker e Adams, 1969). O tipo micelar contém menos de 30% de 
proteínas e inclui as quilomicra, VLDL e LDL. Pensa-se que consistem num núcleo 
hidrofóbico de TGs e EC rodeado por uma camada hidrofílica de proteínas, fosfolípidos e 
colesterol livre. O tipo pseudomolecular contém mais de 30% de proteína e inclui HDL. 
 
b) Metabolismo das lipoproteínas 
O metabolismo das lipoproteínas envolve a produção, o transporte e a remoção 
do colesterol e de TGs da circulação, embora a separação do metabolismo destes lípidos 
seja artificial, pois ambos são transportados em lipoproteínas. O transporte lipídico 
descreve o transporte "directo/principal" e o "reverso" do colesterol. Três vias são as 
principais responsáveis pela geração e transporte de lípidos no interior do corpo. O 
transporte "directo/principal" indica a chegada de colesterol ao sangue através da dieta 
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(via exógena) e do fígado (via endógena) e o transporte de volta para o fígado, enquanto 
que o transporte "reverso" do colesterol (TRC) é a circulação de colesterol no sentido 
oposto, o efluxo a partir dos tecidos periféricos de volta para o fígado. São vias 
interdependentes e distúrbios numa irão afectar a função e os produtos da outra. 
As quilomicra são as lipoproteínas maiores e são sintetizadas, estruturadas e 
secretadas nas células epiteliais do intestino para o transporte de TGs e colesterol da 
dieta a partir do local de absorção para as várias células do corpo (Figura 1.2) (Gustafson, 
1966). Portanto, as quilomicra são as moléculas formadas para mobilizar lípidos da dieta 
(via exógena). A principal apolipoproteína estrutural das quilomicra é a apoB-48, 
enquanto outras podem ser encontradas em pequenas quantidades. 
O catabolismo das quilomicra ocorre nas superfícies endoteliais dos capilares no 
tecido adiposo e muscular: os TGs no núcleo das quilomicra são hidrolisados em ácidos 
gordos livres e glicerol, pela acção da lipoproteína lipase (LPL) (Goldberg e col., 1990). 
Estes ácidos gordos livres podem ser em seguida absorvidos pelos tecidos, usados como 
fonte de energia por várias células ou tomados por adipócitos e armazenados como TGs. 
Após a acção da LPL, as quilomicra diminuem de tamanho tornando-se quilomicra 
remanescentes com núcleos de lípidos, tendo uma concentração relativamente elevada 
de EC. As quilomicra remanescentes são absorvidas pelas células do fígado através de 
endocitose mediada pelo receptor por um processo equivalente ao mecanismo de 
absorção das LDL e são ainda metabolizados por lipases hepáticas (LH), libertando o 
colesterol para o retículo endoplasmático, onde se torna parte do conjunto do colesterol 
celular (Hussain, 2000; Hussain e col., 2005). Este colesterol pode ser utilizado para a 
síntese de ácidos biliares ou reesterificado pela acilcoenzima A-colesterol aciltransferase 




Figura 1.2 – Resumo do metabolismo das lipoproteínas: (1) transporte dos lípidos da dieta (via 
exógena). Os lípidos da dieta são secretados das células intestinais em quilomicrons, um processo que 
requer apolipoproteína B (apoB). O triglicerídeo (TG) dentro dos quilomicrons é hidrolisado pela 
lipoproteína lipase (LPL) com a apolipoproteína C-II (apoC-II) como cofactor, produzindo um quilomicron 
remanescente o qual é captado pela proteína relacionada com o receptor LDL (LRP) no fígado; (2) via 
endógena. As lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) são partículas ricas em TGs secretadas pelo 
fígado. Após sofrerem hidrólise pela LPL, as VLDL são convertidas em lipoproteínas de densidade intermédia 
(IDL). O fígado, pela via de interacção da apoE com o receptor LDL, traz algumas das partículas de IDL; 
outras são hidrolisadas pela lipase hepática (LH) para produzir lipoproteína de baixa densidade (LDL) rica 
em ésteres de colesterol (EC). A LDL pode ser removida pelo fígado pela via do receptor de LDL ou entregar 
EC em tecidos periféricos como nos macrófagos. Adaptado de Rader e Hobbs, 2008.  
 
A via endógena do metabolismo das lipoproteínas refere-se à secreção hepática e 
ao metabolismo das VLDL, IDL e LDL (Figura 1.2). As VLDL são partículas ricas em TGs com 
pequenas quantidades de EC, fosfolípidos, apoB-100 e outras apolipoproteínas 
sintetizados pelo fígado (Gibbons, 1990). A apoB-100, também sintetizada pelo fígado, é 
essencial para a constituição das partículas de VLDL e para a sua secreção na circulação 
(Borchardt e Davis, 1987; Olofsson e Borèn, 2005). Tal como as quilomicra, as VLDL 
adquirem na corrente sanguínea apoC e apoE das HDL. Dentro do compartimento do 
plasma, os TGs das VLDL são hidrolisados pela LPL para ácidos gordos livres, gerando uma 
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série de pequenas lipoproteínas enriquecidas em colesterol. Os ácidos gordos livres 
podem ser entregues a células do músculo cardíaco ou esquelético para β-oxidação ou ao 
tecido adiposo para ressíntese e armazenamento de TGs. As partículas de VLDL em 
circulação tornam-se progressivamente menores à medida que o núcleo é removido por 
lipólise enquanto que materiais da superfície, incluindo fosfolípidos, colesterol livre, apoC 
e algumas apoE são transferidos para as HDL. As VLDL remanescentes menores são 
libertadas da superfície de células endoteliais e tornam-se IDL. 
As IDL são essencialmente compostas por EC, e uma pequena percentagem de 
TGs, tendo apoB-100 e apoE como principais apolipoproteínas. A IDL pode tornar-se ainda 
mais enriquecida por EC provenientes das HDL por mediação da proteína de transferência 
dos ésteres de colesterol (CETP). A IDL tem dois destinos metabólicos após interacção 
com LH: 1) ser captada pelos hepatócitos após ligação ao receptor das LDL num processo 
mediado tanto por apoB-100 como apoE, ou 2) estar sujeita a uma maior actividade da 
lipase continuando a perder os TGs e ser libertada na circulação como LDL (Friedman e 
col., 1990). Nos seres humanos esta é a via predominante e a apoE é perdida para as HDL 
durante ambos os processos. 
As LDL são as lipoproteínas enriquecidas com colesterol, essencialmente EC, 
fosfolípidos, pequenas quantidades de TGs, e apoB-100 (o único componente proteico 
das LDL) que constitui a parte restante da partícula. Em comparação com a VLDL 
inicialmente segregada, que tem um tamanho variável entre 35-80 nm, as partículas de 
LDL são muito menores, com um diâmetro médio de 22 nm, o que lhes permite 
atravessar o endotélio vascular e entrarem no tecido fluido entregando o colesterol para 
os tecidos. As LDL entregam EC para as células periféricas (extra-hepáticas) (cerca de 1/3 
de LDL que é produzida por dia) ou para dentro dos hepatócitos do fígado (cerca de 2/3 
de LDL que é produzida por dia). Partículas de LDL são transferidas da circulação para o 
fígado e para os tecidos periféricos através de duas vias: 1) a via do receptor das LDL que 
é regulada de acordo com a exigência de colesterol de cada célula individual; 2) vias não-
mediadas por receptores que dependem quase inteiramente das concentrações 
extracelulares de LDL. 
O receptor das LDL é uma glicoproteína transmembranar de cadeia simples que é 
expressa principalmente pelos hepatócitos (75%), mas também está presente no tecido 
adrenal e adiposo. Embora seja capaz de se ligar às lipoproteínas que contêm apoE, o 
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receptor das LDL normalmente liga-se às lipoproteínas que contêm apoB-100, em 
particular as LDL. Após a ligação, o complexo ligando-receptor de LDL é internalizado na 
célula por endocitose, onde é submetido a degradação lisossómica das partículas de LDL. 
A apoB é hidrolisada nos seus aminoácidos constituintes e os EC são hidrolisados a 
colesterol livre pela lipase ácida. O colesterol livre é libertado para o citoplasma, onde é 
reesterificado pela ACAT, e armazenado como EC, reutilizado para síntese de 
lipoproteínas ou convertido em ácidos biliares e vitamina D (Goldstein e Brown, 2009). 
Depois disto, o receptor é reciclado de volta para a superfície da célula e é novamente 
capaz de se ligar a lipoproteínas. Os níveis de expressão dos receptores de LDL são 
regulados por um controlo de feedback sensível através do conteúdo intracelular de 
colesterol dos hepatócitos e da necessidade de colesterol. Os níveis de transcrição do 
gene do receptor de LDL são controlados por promotores com elementos reguladores de 
esteróis, a estimulação deste mecanismo provoca a libertação de proteínas de ligação do 
elemento regulador dos esteróis (SREBP) que se ligam ao ADN e interceptam a transcrição 
(Horton e col., 2003).  
O excesso de colesterol celular, como aconteceu por exemplo após o consumo 
elevado na dieta de gordura saturada e colesterol, regula negativamente o receptor de 
LDL, o que diminui a absorção de LDL e, consequentemente, resulta em níveis elevados 
de c-LDL no plasma e acumulação de colesterol nas células periféricas. O excesso de 
colesterol também induz a supressão de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
redutase microssomal, a enzima limitante da biossíntese do colesterol (Goldstein 
e Brown, 1990).  
Através da via não-mediada por receptores, o LDL liga-se às membranas celulares 
em sítios diferentes daqueles em que os receptores de LDL se encontram e uma parte 
dele passa através da membrana por pinocitose. O HDL é capaz de competir com o LDL 
para este tipo de associação da membrana celular. Para além disso, o LDL pode também 
ser removido da circulação através de uma série de outros receptores que não os 
receptores clássicos de LDL, os receptores scavenger (CD36 e SR-A) que são responsáveis 
pela depuração de apenas relativamente pequenas quantidades de LDL. Uma vez que eles 
se ligam a LDL modificadas e estão principalmente presentes nos macrófagos ganharam 
um interesse considerável porque podem ter um papel central na aterogénese. 
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Além das vias exógenas e endógenas já explicadas, o transporte lipídico também 
tem uma importante terceira via, o TRC. As partículas de HDL têm a capacidade para 
mediar o efluxo de colesterol celular, actuando como aceitadores primários, facilitando 
assim o TRC, um processo em que o colesterol é transferido dos tecidos periféricos, 
incluindo dos macrófagos na parede arterial, para o fígado para excreção pela bílis (Lewis 
e Rader, 2005; Krimbou e col., 2006). Como as partículas de HDL são o principal interesse 
desta dissertação estas serão descritas em maior detalhe no capítulo 2, incluindo a via do 
TRC, uma vez que é considerado um dos mecanismos mais importantes através do qual as 
partículas de HDL protegem contra a aterosclerose. 
 
c) Dislipidemia e doença cardiovascular aterosclerótica  
O metabolismo lipídico pode ser perturbado de diferentes formas, levando a 
alterações na função das lipoproteínas do plasma e/ou nos seus níveis. Isto, por si só e/ou 
através da interacção com outros factores de risco cardiovascular (CV), pode afectar o 
desenvolvimento da aterosclerose.  
A forma mais comum de dislipidemia é caracterizada por três anormalidades 
lipídicas: elevadas concentrações de TGs e de c-LDL e baixos níveis de c-HDL (Austin e col., 
1998; Grungy, 1998; Krauss, 1998). Segundo o NCEP ATP III de 2012 (National Cholesterol 
Education Program-Adult Treatment Panel III), os valores recomendados para os 
parâmetros lipídicos num indivíduo “normal” são actualmente: c-Total < 200 mg/dL (5,16 
mmol/L), c-LDL < 100 mg/dL (2,58 mmol/L), TGs < 150 mg/dL (1,69 mmol/L), c-HDL ≥ 60 
mg/dL  (1,55 mmol/L), em ambos os sexos, e c-nHDL < 130 mg/dL (3,35 mmol/L).  
A prevalência de hiperlipidemia e doenças cardiovasculares (DCV) aumenta como 
uma consequência do aumento da ingestão de nutrientes nas sociedades ocidentais, 
onde a dieta normal contém uma elevada percentagem de gordura e colesterol. A 
hiperlipidemia é um factor de risco importante para o desenvolvimento da aterosclerose 
e é caracterizada por um aumento dos valores séricos de colesterol e TGs. Estes lípidos 
são transportados por lipoproteínas “aterogénicas” (quilomicra, VLDL, as suas 
lipoproteínas remanescentes e LDL), que podem entrar na parede arterial e acumular-se 
no seu interior, causando assim a deposição de lípidos e iniciando a aterosclerose 
prematura (Ross e Harker, 1976). A LDL é propensa a modificações oxidativas, por 
exemplo, por espécies reactivas de oxigénio (ERO), resultando nas LDL oxidadas (LDL-ox), 
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que podem induzir a activação das células endoteliais na parede do vaso. As LDL-ox 
também podem ser captadas pelos receptores scavenger dos macrófagos, tais como o 
receptor scavenger A (SR-A) e CD36, transformando os macrófagos em células 
espumosas, contribuindo para a formação das chamadas “placas ateroscleróticas 
espumosas”. 
O aumento de colesterol total (c-Total) e de colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (c-LDL) têm recebido maior atenção, principalmente porque podem ser 
modificados por alterações do estilo de vida e terapêuticas medicamentosas. A evidência 
que mostra que a redução de c-Total e c-LDL pode prevenir doenças cardiovasculares é 
forte e convincente, com base em resultados de vários ensaios clínicos randomizados. Os 
níveis de c-LDL e de c-Total continuam, portanto, a constituir os principais alvos da 
terapêutica. Para além de uma elevação dos níveis de c-Total e c-LDL, vários outros tipos 
de dislipidemias parecem predispôr para DCV prematura. Um padrão específico, 
denominada tríade lipídica aterogénica, é mais comum do que outros, e consiste na 
coexistência do aumento das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) 
remanescentes que se manifesta com um ligeiro aumento dos TGs, do c-LDL e redução do 
c-HDL.  
A LDL, devido à sua composição molecular é particularmente susceptível à 
oxidação sendo a LDL oxidada considerada um dos componentes pró-inflamatórios mais 
fortes das placas vulneráveis (Nishi e col., 2002). Uma partícula de LDL transporta cerca 
de 600 moléculas de colesterol livre (CL), 1600 moléculas de ésteres de colesterol (EC), 
700 moléculas de fosfolípidos (PL), e 185 moléculas de triglicerídeos (TGs) (Gotto e col., 
1986). As cadeias acilpoliinsaturadas de EC, PL e TGs são vulneráveis à oxidação, como é o 
CL e os EC. A LDL contém uma molécula de apolipoproteína B -100, constituída por 4536 
resíduos de aminoácidos, com várias tirosinas e lisinas expostas, as quais podem ser 
directamente oxidadas ou modificadas por produtos de oxidação lipídica. 
A compreensão da importância da oxidação das LDL para a aterogenicidade 
emergiu quando os investigadores estavam a tentar resolver o denominado "paradoxo do 
LDL". Os doentes com hipercolesterolemia familiar (HF) têm níveis significativamente 
elevados de LDL no plasma, devido à ausência completa ou parcial do receptor de LDL 
funcional (rLDL), que é expresso ubiquitariamente em indivíduos normais e medeia a 
captação celular de LDL (Goldstein e Brown., 2009). Apesar da ausência do rLDL em 
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pacientes com HF, a avaliação histológica demonstrou prevalência de macrófagos 
carregados de lípidos - "células espumosas" - em tecidos subcutâneos, tendões e na 
parede vascular, que se manifesta clinicamente como xantelasmas, xantomas tendíneos e 
aterosclerose. Na verdade, os pacientes homozigóticos com HF podem sofrer enfarte 
agudo do miocárdio na primeira infância e, se não tratados, geralmente morrem de DAC 
por volta dos 20 anos de idade. Por conseguinte, a acumulação de colesterol em 
macrófagos teciduais pode ocorrer por uma via que não seja através dos rLDL. Este 
paradoxo aparente foi explicado, demonstrando a presença de LDL oxidado ou 
modificado, o qual é recolhido pelos macrófagos através de vários mecanismos e 
receptores que não os rLDL e que se acumula nas paredes das artérias. Também ficou 
claro destas experiências in vitro que a LDL precisava de ser oxidada ou modificada e/ou 
agregada, de modo a ser internalizada pelos macrófagos. Isso levou a formular a hipótese 
da oxidação da aterosclerose, resumida por Steinberg, Witztum e colegas, em 1989, no 
seu artigo clássico “Beyond cholesterol: Modifications of low density lipoprotein that 
increase its atherogenicity” (Steinberg e col., 1989), sugerindo que modificações 
oxidativas das LDL promovem a sua aterogenicidade. 
Embora a LDL seja reconhecida como a mais importante lipoproteína aterogénica, 
as elevações nos níveis de TGs podem ser considerados um marcador de lipoproteínas 
remanescentes aterogénicas. As VLDL e outras lipoproteínas ricas em TGs são capazes de 
entrar na parede da artéria e iniciar processos ateroscleróticos, ajudando na formação de 
células espumosas, tal como acontece com o LDL. Uma recente meta-análise de Sarwar e 
col. Incluiu 29 estudos prospectivos (262 525 participantes; 10 158 casos de DCC) para 
investigar a associação entre TGs e o risco de DCC (Sarwar e col., 2007). Foi encontrada 
uma associação forte e estatisticamente significativa entre o nível de TGs e risco de 
doença coronária, independentemente da duração do follow-up, género, estado de 
jejum, e ajuste para o c-HDL; embora se verificasse que o ajuste para o c-HDL tenha 
atenuado a magnitude da associação entre nível de TGs e o risco de DCC (Sarwar e col., 
2007). A meta-análise mostrou uma associação forte e significativa entre o nível elevado 
de TGs e o risco cardiovascular.  
Numa análise multivariada, também pareceu haver um efeito significativo do nível 
de TGs na taxa de eventos de DCC. Após o ajuste para o c-LDL e outras variáveis, cada 
redução de 10 mg/dL nos TGs foi associada a uma redução de 1,6% nos eventos 
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coronários (p < 0,001). Da mesma forma, após o ajuste para o c-nHDL e outras variáveis, 
cada redução de 10 mg/dL nos TGs foi associada com uma redução de 1,4% nos eventos 
coronários (p = 0,01) (Miller e col., 2008). No grupo em tratamento, os níveis de TGs < 150 
mg/dL foram independentemente associados com um menor risco de eventos coronários 
recorrentes, dando apoio ao conceito de que a obtenção de baixos níveis de TGs em 
pacientes após síndrome agudo coronário pode ser uma consideração importante, além 
da redução dos níveis de c-LDL com estatinas (Miller e col., 2008). 
Quando os níveis séricos de TGs são elevados, a medida chamada de colesterol 
não HDL (c-nHDL) representa melhor as concentrações de colesterol em todas as 
lipoproteínas aterogénicas do que o c-LDL (NCEP ATP III, 2002), incluindo o próprio c-LDL, 
o c-VLDL, a lipoproteína (a) [Lp(a)] e o colesterol de lipoproteína de densidade intermédia 
(c-IDL). O c-nHDL, de acordo com as directrizes do NCEP ATP III, é um alvo secundário da 
terapêutica após as metas do c-LDL serem alcançadas e quando os níveis de TGs são ≥ 200 
mg/dL (NCEP ATP III, 2002).  
O c-nHDL tem vindo a ganhar reconhecimento. No entanto, tem existido alguma 
relutância no uso deste indicador, possivelmente porque o c-nHDL é definido por aquilo 
que não é, e não pelo que ele é. Para resolver esta dificuldade potencial, uma maneira de 
pensar sobre o c-nHDL é como sendo a carga aterogénica total. Matematicamente, c-
nHDL é equivalente a subtrair o c-HDL ao c-Total (isto é, c-nHDL = c-Total - c-HDL). Através 
deste cálculo, todas as lipoproteínas aterogénicas, como o c-LDL, c-VLDL, c-IDL, partículas 
remanescentes e Lp(a), são englobadas na medida do c-nHDL. Como o c-VLDL é uma 
medida mais prontamente disponível de lipoproteínas remanescentes aterogénicas, ele 
pode ser combinado com o c-LDL, para melhorar a previsão do risco cardiovascular 
através do cálculo de um valor aproximado de c-nHDL (NCEP ATP III, 2002). É considerado 
um nível normal de c-VLDL quando o nível de TGs é < 150 mg/dL, o que corresponde 
normalmente a um valor ≤ 30 mg/dL (NCEP ATP III, 2002). Assim, o objectivo de um c-
nHDL de 30 mg/dL é maior do que a meta para o c-LDL (NCEP ATP III, 2002). Se para um 
paciente a meta de c-LDL é < 100 mg/dL, então o objectivo para o c-nHDL é de < 130 
mg/dL.  
O c-nHDL é um preditor significativo do risco de doença coronária e está 
altamente correlacionado com vários parâmetros lipídicos que estão associados com o 
risco de doença coronária. O c-nHDL é correlacionado com a apolipoproteína B, que é a 
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porção proteica de cada lipoproteína aterogénica, e com o número e tamanho das 
partículas de LDL (Cui e col., 2001; Jiang e col., 2004; Liu e col., 2005; Ridker e col., 2005). 
Os dados do Framingham Heart Study foram analisados para investigar a utilidade do c-
nHDL na predição do risco de DCC. Nesta análise (2 693 homens, 3 101 mulheres) o c-
nHDL foi comparado com o c-LDL como preditor de risco de doença coronária, e o c-VLDL 
foi avaliado como um preditor independente de risco de doença coronária. Após ajuste 
multivariado, para o c-nHDL, não foi encontrada associação entre o c-LDL e o risco de 
eventos coronários. Por outro lado, uma forte associação positiva e gradual entre o c-
nHDL e o risco de DCC foi observada dentro de cada nível de c-LDL. Estes resultados 
sugerem que o c-nHDL é um melhor preditor de risco de DCC do que o c-LDL, e que o c-
VLDL pode desempenhar um papel crítico no desenvolvimento de DCC (Liu e col., 2006).  
Como é sabido, a hiperlipidemia é frequentemente acompanhada de diminuição 
dos níveis plasmáticos de HDL, e nessa situação é designada de “dislipidemia". O HDL é 
considerado ser ateroprotector principalmente por aumentar o transporte reverso do 
colesterol, um processo pelo qual o HDL actua como aceitador de colesterol e transporta 
o colesterol de lesões ateroscleróticas de volta para o fígado para excreção na bílis 
(Chapman, 2006). No entanto, o HDL também está a emergir como um factor chave na 
modulação das respostas relacionadas com a inflamação, o que pode ter um impacto 
adicional na aterosclerose (Zhu e Parks, 2012). Em pacientes com doenças 
cardiovasculares, um HDL disfuncional mostra uma diminuição da capacidade para o 
transporte reverso do colesterol e perda de correlação com a função anti-inflamatória 
(Navab e col., 2009).  
Efectivamente, além da importância dos níveis de LDL, LDL-ox e TGs, estudos 
prospectivos epidemiológicos têm mostrado conclusivamente que baixos níveis de HDL 
estão associados com um risco aumentado de doenças cardiovasculares. No Quebec 
Cardiovascular Study, um estudo longitudinal prospectivo de 2103 homens de idade 
média, acompanhados por um período de cinco anos, verificou-se que os indivíduos com 
baixos níveis de HDL tinham um risco aumentado de desenvolver um primeiro evento 
cardíaco isquémico (Després e col., 2000). É importante salientar que, no mesmo estudo, 
uma baixa concentração de HDL foi um melhor preditor de doença isquémica do coração 
do que os níveis de LDL. De um ponto de vista clínico, deve sublinhar-se que uma 
concentração diminuída de HDL raramente é um “achado” isolado em pacientes. Em vez 
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disso, baixos níveis de HDL são frequentemente encontrados em associação com altos 
TGs, alta apoB, e resistência à insulina, que são, aliás, também associados com uma alta 
proporção de LDL pequenas e densas. Neste aspecto, também deve ser salientado que, 
na maioria dos estudos, o efeito independente dos TGs como um preditor de DAC é 
melhor quando uma variação fraca de HDL é tida em conta. Neste sentido, as interacções 
fisiológicas entre os TGs e as HDL não devem ser negligenciadas e podem explicar a 
confusão no que diz respeito à interpretação adequada da hipertrigliceridemia. De facto, 
a concentração no plasma de TGs mostra uma forte correlação negativa com a taxa de 
HDL, e é um marcador de obesidade visceral e resistência à insulina. Em vez disso, a 
hipertrigliceridemia deve ser considerada como um marcador simples e conveniente de 
um conjunto de anormalidades metabólicas que conferem um elevado risco para a DCV, 
particularmente quando acompanhada por obesidade intra-abdominal. Aliás, nos 
Prospective Cardiovascular Munster e Helsinki Heart studies, os grupos de pacientes que 
têm um nível plasmático elevado de TGs e baixo de HDL estavam em maior risco de 
desenvolver DAC (Assmann e Schulte, 1992; Tenkanen e col., 1994).  
As estatinas são muitas vezes a intervenção farmacêutica inicial para reduzir os 
níveis de c-LDL e o risco de eventos cardiovasculares e o seu uso em populações 
específicas pode ajudar a reduzir os custos de longo prazo associados com estes eventos. 
No entanto, o risco cardiovascular residual permanece após a terapêutica com estatinas, 
o qual pode ser associado a níveis elevados de TGs e c-nHDL, bem como níveis baixos de 
c-HDL. Tendo em conta que o tema principal deste trabalho se centra nas HDL, os dados 
relacionados com o seu impacto no desenvolvimento da aterosclerose e a sua associação 
ao risco CV serão abordados em maior detalhe no capítulo seguinte.  
 
1.3.1.2 – Obesidade, diabetes e inflamação 
Já no ano 400 a.C., o médico grego Hipócrates observou que "a morte súbita era 
mais comum em pessoas que tinham naturalmente mais gordura do que nas magras” 
(Berg e Scherer, 2005). Grandes estudos recentes de indivíduos saudáveis demonstraram 
que a adiposidade aumentava o risco de eventos de doença vascular (Romero-Corral e 
col., 2006; Adams e col., 2006; Debette e col., 2010; Handel e col., 2010; Wessel e col., 
2004; de Koning e col., 2007; Bazzano e col., 2010). Em particular, a adiposidade 
abdominal está fortemente e positivamente associada com a mortalidade por DCV, 
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independente do IMC (Zhang e col., 2008; Kurth e Leitzmann, 2010; Shiue, 2010). Embora 
por muitos anos se tenha dado mais atenção à obesidade e à hipercolesterolemia como 
os principais factores patogénicos predominantes para a aterosclerose (Qureshi e col. 
2009), é agora evidente que a inflamação desempenha um papel importante na 
progressão da doença (Berg e Scherer, 2005).  
A dieta ocidental moderna combinada com um estilo de vida sedentário levou a 
uma epidemia de obesidade, tendo como consequência um aumento dramático na 
incidência de diabetes e de doenças cardiovasculares (DCV), em particular acidente 
vascular cerebral e enfarte agudo do miocárdio. Segundo a European Association for the 
Study of Diabetes e a European Society of Cardiology, a diabetes mellitus é uma 
perturbação metabólica caracterizada por hiperglicemia crónica com perturbação do 
metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras e proteínas, que resulta da deficiente 
secreção e/ou acção da insulina. A diabetes tipo 1 deve-se essencialmente à ausência de 
produção endógena de insulina pancreática, enquanto na diabetes tipo 2 o aumento de 
glicemia resulta de processos mais complexos. Tradicionalmente, a diabetes era 
diagnosticada com base em sintomas devidos a hiperglicemia, mas nas últimas décadas a 
tónica tem sido colocada na necessidade de identificar a diabetes e outras formas de 
alterações da glicose em indivíduos assintomáticos. A diabetes mellitus está associada ao 
desenvolvimento a longo prazo de lesões nos órgãos, nomeadamente retinopatia, 
nefropatia, neuropatia e disfunção autónoma. Os doentes com diabetes apresentam um 
risco acrescido de desenvolver doença cardiovascular, vascular cerebral e arterial 
periférica. Com efeito, a diabetes é um dos mais fortes factores de risco modificáveis para 
a doença cardiovascular, sendo o seu efeito nas mulheres relativamente maior do que 
nos homens para todos os eventos cardiovasculares, excepto na falência cardíaca 
congestiva (Wilson e col., 1998). A diabetes coexiste muitas vezes com a obesidade, 
dislipidemia, hipertensão e hiperuricemia ("síndrome metabólica"), sendo, por isso, estes 
doentes particularmente predispostos à doença aterosclerótica. 
O excesso de peso é definido como um IMC ≥ 25 e < 30 kg/m2 e a obesidade como 
um IMC ≥ 30 kg/m2. Critérios para a obesidade central, conforme definido pela 
International Diabetes Federation são o de um perímetro abdominal ≥ 94 cm nos homens 
e ≥ 80 cm nas mulheres, para a população caucasiana (Alberti e col., 2009). 
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Em indivíduos com obesidade mórbida, com um índice de massa corporal (IMC) de 
40-45 kg/m2, a taxa média de sobrevivência é reduzida em 8 a 10 anos, em comparação 
com aqueles com IMC normal, principalmente devido ao aumento da mortalidade por 
doenças cardiovasculares (Whitlock e col., 2009). Estudos experimentais e dados clínicos 
sugerem que a inflamação e a disfunção do tecido adiposo (gordura) são mediadores 
chave que ligam a obesidade à DCV (Mazurek e col., 2003; Xu e col., 2010a).  
Tanto o coração como os vasos sanguíneos estão rodeados por tecido adiposo. O 
tecido adiposo epicárdico está localizado ao longo das grandes artérias coronárias e na 
superfície dos ventrículos e no vértice do coração, enquanto o tecido adiposo perivascular 
envolve as artérias. Ambos os depósitos de gordura não são separados por uma fáscia 
(camada de tecido fibroso) do tecido subjacente. Portanto, factores segregados a partir 
de tecido adiposo epicárdico e perivascular, incluindo lípidos e adipocitoquinas activas 
(ou adipoquinas), podem directamente modular a função do coração e da vasculatura 
(Karastergiou e col., 2010). A maioria das adipoquinas libertadas a partir do tecido 
adiposo, incluindo o factor de necrose tumoral α (TNF-α), a leptina, o inibidor do factor 
activador do plasminogénio de tipo 1 (PAI-1), a proteína de ligação de ácidos gordos dos 
adipócitos, a lipocalina-2, a proteína quimiotática de monócitos 1 e a resistina, exercem 
efeitos prejudiciais sobre o sistema cardiovascular (Xu e col., 2010a). Na obesidade, a 
expansão do tecido adiposo leva à super-produção destas adipoquinas pró-inflamatórias, 
contribuindo para a patogénese das doenças cardiovasculares. Por outro lado, a 
adiponectina, a principal adipocitoquina segregada pelos adipócitos com actividade anti-
inflamatória e de sensibilização à insulina, é regulada negativamente na obesidade e 
patologias relacionadas (Zhu e col., 2008).  
A adiponectina possui vários efeitos benéficos sobre as complicações relacionadas 
com a obesidade metabólica, a dislipidemia, a doença hepática gordurosa não alcoólica e 
vários tipos de cancros (Wang e col., 2008). Em particular, o seu papel na protecção 
cardiovascular tem sido extensivamente estudado. Estudos epidemiológicos em 
diferentes grupos étnicos demonstraram que um baixo nível sérico de adiponectina é um 
factor de risco independente para doenças cardiovasculares (Koenig e col., 2006; Frystyk 
e col., 2007). A hipoadiponectinemia foi independentemente associada com a disfunção 
endotelial em pacientes diabéticos, avaliada pela vasodilatação mediada por fluxo (Tan e 
col., 2004; Torigoe e col., 2007). O nível plasmático de adiponectina está correlacionado 
Aterosclerose 
 26
com a amplitude da resposta vasodilatadora à hiperemia reactiva, mas não desta para a 
nitroglicerina, o que indica que a adiponectina modula a vasodilatação dependente do 
endotélio em artérias periféricas (Ouchi e col., 2003b). Numa análise de regressão 
múltipla envolvendo 36 pacientes não-diabéticos, a concentração de adiponectina (entre 
os outros factores de risco, incluindo a avaliação do modelo de homeostase para 
resistência à insulina, índice de massa corporal, insulina imunoreactiva e triglicerídeos) foi 
o único preditor independente da função endotelial coronária avaliada pela resposta 
vascular coronária à acetilcolina (Okui e col., 2008).  
A espessura da íntima-média da carótida (IMT) é um marcador amplamente 
utilizado de aterosclerose subclínica e é preditivo de enfarte agudo do miocárdio e 
acidente vascular cerebral futuros (Nichols e col., 1999). Uma correlação inversa entre 
IMT e adiponectina sérica tem sido observada em vários grupos clínicos, incluindo 
indivíduos saudáveis e diabéticos de ambos os sexos (Pilz e col., 2005; Lo e col., 2006; 
Nilsson e col., 2006). Uma forte correlação entre hipoadiponectinemia e doença arterial 
coronária tem sido documentada numa série de estudos transversais e prospectivos 
(Kumada e col., 2003; Hashimoto e col., 2006). Em contraste, os níveis plasmáticos 
elevados de adiponectina estão associados a uma diminuição do risco de doença cardíaca 
coronária, independentemente de outros factores de risco (Frystyk e col., 2007). Num 
estudo caso-controlo de um período de 6 anos, abrangendo 18 225 participantes do sexo 
masculino, os indivíduos no quintil mais alto dos níveis de adiponectina apresentaram um 
risco significativamente reduzido de enfarte agudo do miocárdio, mesmo após o ajuste 
para o IMC, história de diabetes e hipertensão arterial (Pischon e col., 2004). A associação 
de adiponectina no soro com estas DCV pode ser em parte dependente das lipoproteínas 
de baixa ou de alta densidade, uma vez que a sua associação se tornou menos 
significativa após ajuste para estas lipoproteínas (Pischon e col., 2004; Koenig e col., 
2006). 
Dois estudos longitudinais independentes demonstraram consistentemente que a 
hipoadiponectinemia é um factor de risco independente para a hipertensão (Chow e col., 
2007; Imatoh e col., 2008). Além disso, os indivíduos portadores das variantes genéticas 
que estão relacionados com menores níveis plasmáticos de adiponectina têm um maior 
risco de hipertensão (Iwashima e col., 2004; Ong e col., 2010). A hiperadiponectinemia 
também é um factor de risco independente para a cardiomiopatia diabética (Mitsuhashi e 
Aterosclerose 
 27
col., 2007; Kozakova e col., 2008). Em indivíduos saudáveis, os níveis circulantes de 
adiponectina total e de alto peso molecular (um complexo oligomérico da adiponectina) 
estão relacionados com a hipertrofia ventricular esquerda, independente da idade e 
factores metabólicos (Mitsuhashi e col., 2007; Kozakova e col., 2008). Uma associação 
similar foi também observada em indivíduos obesos (Ebinc e col., 2008).  
Embora a maioria dos estudos epidemiológicos apoiem a associação de 
hipoadiponectinemia com DCV, dados conflituosos foram reportados numa potencial 
associação entre a adiponectina e doença microvascular. Em pacientes com insuficiência 
cardíaca crónica (Kistorp e col., 2005), doença arterial coronária angiográfica (Pilz e col., 
2006) ou doença renal crónica (Menon e col., 2006), os níveis plasmáticos elevados de 
adiponectina parecem ser um preditor independente de mortalidade. A associação de 
hiperadiponectinemia ao aumento do risco de mortalidade é mais pronunciada em 
pacientes com doença cardiovascular prevalente do que nos sem doença (Kistorp e col., 
2005; Laughlin e col., 2007; Maiolino e col., 2007; 2008). Estas observações paradoxais 
também podem sugerir a existência de uma "resistência à adiponectina” (Lin e col., 2007; 
Van Berendoncks e col., 2010) com o envelhecimento e a progressão de doenças CV 
crónicas. Com efeito, a resistência à adiponectina foi documentada tanto em animais 
como em humanos (Lin e col., 2007; Matsushita e col., 2007). Na obesidade, vários efeitos 
benéficos da adiponectina, incluindo a estimulação da oxidação de ácidos gordos no 
músculo esquelético (Mullen e col., 2007), a promoção da produção de NO endotelial da 
vasculatura (Li e col., 2010), e a protecção contra a lesão isquémica no coração (Yi e col., 
2010), são prejudicados. Em todos os estudos acima referidos, a medição da adiponectina 
não foi distinguida entre as suas diferentes isoformas oligoméricas. Portanto, é ainda 
possível que a redução selectiva de adiponectina de alto peso molecular, que é a principal 
forma bioactiva com relevância estreita com a função endotelial (Kobayashi e col., 2004), 
ocorra nas condições de hiperadiponectinemia mencionadas.  
Para além da adiponectina, outros mediadores estão envolvidos na 
obesidade/adiposidade, e cada vez mais mostram importância na relação com a evolução 
das DCV. A proteína C reactiva (PCR) é uma das adipoquinas que tem mostrado uma 
ligação entre a disfunção metabólica e doenças cardiovasculares. A PCR é produzida tanto 
pelo fígado como pelo tecido adiposo e a sua expressão no fígado pode ser induzida pela 
IL-6 derivada do tecido adiposo visceral (Yudkin e col., 2000). Crescentes evidências 
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indicam que a PCR não é apenas um marcador biológico, mas também um mediador 
activo na patogénese da doença vascular. A PCR tem efeitos aterogénicos sobre o 
músculo liso e endotélio vascular: induz tanto a expressão de quimioquinas (MCP-1), 
como de moléculas de adesão (VCAM-1, ICAM-1, selectina-E e selectina-P) em células 
endoteliais (Pasceri e col., 2000) e tem sido implicada na activação de NF-κB e na 
facilitação da libertação de citoquinas, tais como TNF-α, IL-1β e IL-6, por macrófagos e 
células espumosas da neo-íntima (Ballou e Lozanski, 1992). Para além disso, a PCR 
aumenta a migração de células do músculo liso, e promove a proliferação e remodelação 
vascular através da regulação positiva do receptor AT1 da angiotensina e a formação de 
espécies reactivas de oxigénio (ERO) (Wang e col., 2003). Elevados níveis de PCR estão 
associados com a disfunção do endotélio vascular (Venugopal e col., 2002). Outras 
adipoquinas demonstraram estar envolvidas na inflamação ligada à DCV. Por exemplo, a 
resistina, uma adipoquina pró-inflamatória no rato, mas não em humanos, pode 
promover directamente a activação das células endoteliais ou contrariar os efeitos anti-
inflamatórios da adiponectina em células endoteliais vasculares, promovendo a libertação 
de endotelina-1 (Verma e col., 2003). A sobre-expressão de angiopoietina 2 (ANGPTL2) 
aumenta a inflamação vascular caracterizada pela ligação abundante de leucócitos às 
paredes dos vasos e aumenta a permeabilidade vascular (Tabata e col., 2009). A sobre-
expressão de IL-18 em ratos resulta na expressão aumentada de moléculas de adesão de 
células endoteliais, infiltração de macrófagos da parede do vaso sanguíneo e 
remodelação vascular (Tan e col., 2010). Vários estudos têm sugerido que a inflamação 
promove a angiogénese no tecido adiposo para melhorar a remodelação do tecido 
durante a sua expansão na obesidade. Os macrófagos desempenham um papel 
importante na angiogénese (Sun e col., 2011). Por outro lado, o TNF-α é capaz de 
aumentar a vasoconstrição e a pressão sanguínea quando a inflamação está fora de 
controlo (Ye, 2011).  
O tecido adiposo perivascular (PVAT), que envolve quase todos os vasos 
sanguíneos, recebeu uma atenção tardia devido ao seu efeito parácrino na inflamação 
dos vasos sanguíneos (Figura 1.3). Num estudo recente, demonstrou-se que a visfatina, 
um factor de crescimento derivado do PVAT para as células do músculo liso vascular 
(VSMC), é altamente expressa no PVAT em comparação com a gordura subcutânea e 
visceral (Wang e col., 2009). Também forneceram evidências de que a visfatina está 
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envolvida na doença cardio e cerebrovascular (Wang e col., 2010; Wang e col., 2010; 
Wang e col., 2012; Wang e col., 2011). Estudos recentes têm demonstrado que o volume 
de gordura epicárdica está bem correlacionado com os factores de risco cardiovasculares, 
indicando claramente que o PVAT está envolvido no desenvolvimento de DCV (Rosito e 
col., 2008). Recentemente, tem-se avaliado a relação entre adipoquinas do PVAT e a 
doença vascular relacionada com o crescimento de VSMC, tais como aterosclerose e 
reestenose (Miao e Li, 2012). Clinicamente, o PVAT em torno da veia safena pode reduzir 
a estenose do enxerto venoso, melhorando precocemente (1,5 anos) e a longo prazo (8,5 
anos) a permeabilidade do enxerto em pacientes com cirurgia de revascularização 
miocárdica (Souza e col., 2006).  
 
Figura 1.3 – Potenciais mecanismos pelos quais as adipoquinas derivadas do tecido adiposo 
causam doença cardiovascular. Tanto o tecido perivascular como outros tecidos adiposos regionais pode 
libertar adipoquinas pró-inflamatórias, adipoquinas indutoras de resistência à insulina (RI), ácidos gordos 
livres e outras substâncias prejudiciais, especialmente sob condições de infiltração de células inflamatórias 
(macrófagos e linfócitos) e por disfunção induzida por hipertrofia de adipócitos no tecido adiposo. Os ácidos 
grordos livres podem ligar-se a receptores toll-like (TLR) para desencadear a produção de adipoquinas 
inflamatórias. Além disso, adipocitoquinas quimioatractivas derivadas do tecido adiposo podem aumentar 
ainda mais a infiltração de células inflamatórias. Estes factores causam disfunção das células endoteliais, 
aumentam a expressão de moléculas de adesão endoteliais, tais como a molécula de adesão intercelular 
(ICAM) e a molécula de adesão vascular (VCAM), e melhoram o crescimento e migração de células do 




O tecido adiposo é um órgão endócrino activo que tem um papel central no 
metabolismo de lípidos e da glicose e produz um grande número de adipoquinas 
envolvidas no desenvolvimento da síndroma metabólica, diabetes mellitus e doença 
cardiovascular, principalmente através da regulação da sensibilidade à insulina e da 
inflamação. Os mecanismos subjacentes à inflamação induzida por obesidade mórbida 
estão longe de estar esclarecidos e continuam várias questões em aberto. Diferentes 
mediadores inflamatórios estão implicados na indução da disfunção endotelial, formação 
da placa e instabilidade da placa os quais constituem os principais mecanismos de lesão 
vascular na doença aterosclerótica. As funções individuais de algumas citoquinas na 
aterosclerose já foram anteriormente descritas. De salientar, que a camada endotelial das 
artérias pode exibir um comportamento patológico quando estimulada por diferentes 
citoquinas bem como produzir mediadores inflamatórios, tais como IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-
α, MCP-1, que têm funções importantes na iniciação e amplificação de processos 
inflamatórios dentro da placa aterosclerótica (Kofler e col., 2005; Bhagat e Vallance, 1997;  
Ross, 1999; Mantovani e col., 1998). O efeito combinado da interacção entre estas 
citoquinas e a parede vascular pode ser resumido como um aumento do recrutamento de 
leucócitos e a activação de monócitos na parede do vaso, perturbação dos mecanismos 
mediados pelo NO para a regulação local da corrente sanguínea, promoção da migração e 
diferenciação das células do músculo liso e indução de um estado pró-trombótico (Kofler 
e col., 2005). Estas funções fisiopatológicas são importantes nas primeiras fases da 
formação da placa e também na indução da ruptura da placa e trombose durante os 
eventos vasculares agudos. 
A disfunção miocárdica e a insuficiência cardíaca são outras características clínicas 
importantes da obesidade. As citoquinas, bem como outros mediadores inflamatórios 
(receptor solúvel da IL-6, IL-6 e PCR) podem também estar envolvidos na geração de 
disfunção ventricular sistólica e diastólica, independente da obstrução coronária, como 
indicado por ecocardiografia em indivíduos obesos normotensos (Malavazos e col., 2007). 
Parece claro que a obesidade, a resistência à insulina, a inflamação crónica de 
baixo grau e a aterosclerose estão muitas vezes intimamente correlacionadas, tanto em 
termos dos seus mecanismos fisiopatológicos, mas também em relação às suas 
manifestações clínicas. A fim de prevenir complicações cardiovasculares e metabólicas, a 
perda de peso é actualmente a estratégia terapêutica escolhida para indivíduos obesos. 
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No entanto, excepto para as técnicas bariátricas recentemente aplicadas, a perda 
significativa de peso é difícil de conseguir na prática clínica de rotina (Foster-Schubert 
e Cummings, 2006; Hansen e col., 2006) e, além disso, os efeitos da secreção desregulada 
de adipoquinas no tecido adiposo são estendidos a indivíduos não obesos que 
apresentam síndrome metabólica (Bergman e col., 2001; Day, 2007; Gustafson e col., 
2007). Há uma expectativa actual e generalizada de que novos fármacos com acção 
selectiva sobre as diferentes adipoquinas e seus locais de acção em diferentes tecidos 
serão desenvolvidos. Idealmente, estes fármacos devem ser capazes de regular 
negativamente o meio pró-inflamatório tal como observado em pacientes com síndrome 
metabólica e obesidade, especialmente quando a redução do peso corporal é necessária, 
mas não viável a curto prazo, ou mesmo quando não é de todo necessária. Enquanto se 
espera pelo desenvolvimento desses novos agentes, deve ser encorajada a prática de 
exercício moderado e regular e indicar estratégias orientadas para alvos específicos para 
a redução de peso para pacientes com IMC elevado, especialmente naqueles indivíduos 
com reconhecido aumento do risco cardiovascular ou evidência de resistência à insulina.  
 
1.3.1.3 – Hipertensão arterial 
A hipertensão é definida, segundo a “International Society of Hypertension/World 
Health Organization” e o “Seventh Joint National Commitee on Hypertension”, como uma 
pressão arterial sistólica superior a 140 mmHg ou uma pressão arterial diastólica superior 
a 90 mmHg (Pressure JNCoDoHB, 1993).  
A maioria dos estudos populacionais mostra consistentemente a existência de 
relações contínuas, fortes e graduais entre a pressão arterial (particularmente a pressão 
arterial sistólica) e a ocorrência posterior de vários eventos ateroscleróticos (Kannel, 
1996; Klag e col., 1996). A magnitude dos riscos relativos relatados em cada estudo 
depende da duração do acompanhamento e da definição de hipertensão usada 
(Marang-van de Mheen e Gunning-Schepers, 1998). Estes riscos relativos são consistentes 
em todas as definições (Van Den Hoogen e col., 2000) e para todos os grupos de doentes, 
incluindo aqueles com e sem doença aterosclerótica conhecida (MacMahon e col., 1990). 
Vários estudos de coorte de longo prazo e de elevada qualidade e ensaios clínicos 
randomizados têm demonstrado que os riscos de aumento da pressão arterial podem ser 
parcialmente revertidos (MacMahon e col., 1990; Gueyffier e col., 1997). Duas questões 
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importantes, no entanto, ainda não estão claras: a redução exacta da pressão que vai 
atingir a maior redução no risco cardiovascular, e se os benefícios do tratamento são 
especificamente relacionados com a extensão da redução da pressão arterial. A 
hipertensão está implicada em 35% de todos os eventos cardiovasculares ateroscleróticos 
(Kannel, 1996), incluindo 49% de todos os casos de insuficiência cardíaca (Levy e col., 
1996). 
As estimativas actuais indicam que os idosos são particularmente mais 
predispostos à hipertensão, valores que podem ir até 75% de pessoas com mais de 75 
anos de idade apontadas com este diagnóstico (Pressure JNCoDoHB, 1993). Parece haver 
uma relação aproximadamente linear entre a elevação da pressão sanguínea e aumento 
da incidência de doença vascular aterosclerótica (MacMahon e col., 1990). A hipertensão 
confere duas vezes maior risco de doença cardíaca coronária e quatro vezes maior risco 
de desenvolver insuficiência cardíaca ou acidente vascular cerebral (Kannel, 1996). 
Através de variadas formas, incluindo lesão endotelial e hipertrofia cardíaca, a pressão 
arterial alta medeia directamente diversos eventos CV (Brunner e col., 2005; Chobanian e 
Alexander, 1996). A natureza causal desta associação é apoiada por numerosos estudos 
que demonstram que tanto o enfarte agudo do miocárdio como o acidente vascular 
cerebral são significativamente reduzidos em pacientes hipertensos após a instituição da 
terapêutica anti-hipertensiva (He e Whelton, 1999). 
A hipertensão arterial (e a síndrome hipertensiva) parece favorecer a aterogénese 
pelas influências hemodinâmicas (e a tensão de cisalhamento) que determinam estadios 
de pressão intra-arterial indutores de disfunção endotelial, alteração da permeabilidade 
vascular (com permeabilização da parede por lipoproteínas potencialmente aterogénicas) 
e modificação da expressão fenotípica da célula endotelial e da célula muscular lisa (mas 
também da adventícia e da sua rede microvascular). Em muitos casos, a hipertensão 
arterial – e naturalmente o stresse hemodinâmico – vê amplificado os seus efeitos pela 
coexistência de outros factores de risco, tão comuns no doente hipertenso, e pela 






1.3.1.4 – Estilos de vida – influência da dieta, peso corporal, actividade física, consumo 
de álcool e hábitos tabágicos 
O papel da nutrição na prevenção de doenças cardiovasculares tem sido 
extensivamente revisto (Hu e Willett, 2002; Grundy, 1996; Mente e col., 2009). Há fortes 
evidências que mostram que factores dietéticos podem directamente influenciar a 
aterogénese ou através de efeitos sobre os factores de risco tradicionais, como os níveis 
de lípidos, a pressão arterial ou a glicemia. Ácidos gordos saturados (AGS) são o factor 
dietético com maior impacto sobre os níveis de c-LDL (0,02-0,04 mmol/L ou 0,8-1,6 mg/dL 
de aumento de c-LDL por cada 1% de energia adicional proveniente de gordura saturada) 
(Mensink e col., 2003). O ácido esteárico, em contraste com outros AGS (láurico, mirístico 
e palmítico), não aumenta os níveis de c-Total. Os ácidos gordos insaturados trans podem 
ser encontrados em quantidades limitadas (normalmente < 5% da gordura total) em 
produtos lácteos e em carnes de ruminantes. Parcialmente hidrogenados de ácidos 
gordos de origem industrial representam a principal fonte de ácidos gordos trans na 
dieta; o consumo médio de ácidos gordos trans, nos países ocidentais, é entre 2 e 5% do 
consumo total de energia. Quantitativamente, os ácidos gordos trans têm um efeito 
semelhante ao dos AGS no aumento do c-LDL (Mozaffarian e col., 2009). 
Se 1 % da energia da dieta proveniente dos AGS for substituída por ácidos gordos 
monoinsaturados (MUFAs), o c-LDL diminui em 0,041 mmol/L (1,6 mg/dL); se for 
substituída por ácidos gordos poliinsaturados n-6 (PUFAs) a redução será de 0,051 
mmol/L (2,0 mg/dL); e se for substituída por hidratos de carbono a redução seria de 0,032 
mmol/L (1,2 mg/dL) (Mensink e col., 2003). Os PUFAs da série n-3 não têm efeito 
hipocolesterolémico directo; no entanto, o consumo habitual de peixe está associado 
com um reduzido risco cardiovascular, que é, em grande parte, independente de 
qualquer efeito sobre os lípidos plasmáticos. Quando consumido em doses 
farmacológicas (> 2 g/dia), o efeito dos PUFAs n-3 sobre os níveis de c-LDL é neutro ou 
provoca um ligeiro aumento, juntamente com uma diminuição de TGs (Mensink e col., 
2003). Existe uma relação positiva entre o colesterol da dieta e a mortalidade por DAC, 
que é, em parte, independente dos níveis de c-Total. Vários estudos em humanos têm 
avaliado os efeitos do colesterol dietético na absorção de colesterol e no metabolismo 
lipídico e revelaram uma acentuada variabilidade entre indivíduos (Keys, 1984; Ordovas e 
col., 2009). O efeito dos hidratos de carbono na dieta é praticamente "neutro" no c-LDL; 
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portanto, alimentos ricos em hidratos de carbono representam uma das possíveis opções 
para substituir a gordura saturada na dieta (NCEP ATP III, 2001). A fibra dietética 
(especialmente do tipo solúvel), que está presente em legumes, frutas, verduras e cereais 
integrais, tem um efeito hipocolesterolémico directo (Brown e col., 1999). Portanto, os 
alimentos com hidratos de carbono ricos em fibras constituem um substituto dietético 
ideal para a gordura saturada de forma a maximizar os efeitos da dieta sobre os níveis de 
c-LDL e minimizar os possíveis efeitos adversos de uma dieta rica em hidratos de carbono 
sobre outras lipoproteínas (Brown e col., 1999). 
Uma dieta rica em gordura monoinsaturada melhora significativamente a 
sensibilidade à insulina, em comparação com uma dieta rica em gordura saturada (Mattar 
e Obeid, 2009), juntamente com uma redução dos níveis de TGs, particularmente no 
período pós-prandial. Outro efeito da dieta sobre os TGs é observado com uma dose 
elevada de PUFAs n-3 de cadeia longa; no entanto, uma abordagem de dieta baseada 
exclusivamente em alimentos naturais raramente irá atingir uma ingestão adequada para 
conseguir um efeito clinicamente significativo. Para este objectivo, quer suplementos 
farmacológicos ou alimentos artificialmente enriquecidos com PUFAs n-3 poderão ser 
utilizados (Mattar e Obeid, 2009). Em pessoas com hipertrigliceridemia grave, com 
quilomicra presentes mesmo em jejum, é adequado reduzir a quantidade total de 
gordura na dieta tanto quanto possível (< 30 g/dia). 
A glicose e o metabolismo de lípidos estão fortemente relacionados, e qualquer 
perturbação do metabolismo de hidratos de carbono induzida por uma dieta rica em 
hidratos de carbono também levará a um aumento das concentrações de TGs. Os maiores 
e mais rápidos resultados desta perturbação são as consequências metabólicas mais 
pronunciadas. A maioria dos efeitos prejudiciais de uma dieta rica em hidratos de 
carbono pode ser minimizada se a sua digestão e absorção for feita de forma mais lenta. 
O índice glicémico permite a identificação e distinção (nos alimentos ricos em hidratos de 
carbono) entre os de absorção "rápida" e os de absorção "lenta". Em particular, os efeitos 
prejudiciais de uma dieta rica em hidratos de carbono nos TGs ocorrem principalmente 
quando estes alimentos têm elevado índice glicémico e um baixo teor em fibra (Liu e col., 
2001).  
Os efeitos benéficos no metabolismo lipídico induzido por alimentos com baixo 
índice glicémico e alto teor em fibras não podem ser automaticamente extrapolados para 
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os alimentos em que a frutose (um açúcar com um baixo índice glicémico) representa a 
principal fonte de hidratos de carbono. Aliás, a frutose alimentar pode contribuir para a 
elevação dos TGs; estes efeitos são dependentes da dose e tornam-se clinicamente 
relevantes quando a ingestão é > 10% da energia diária, sendo habitual um consumo de 
frutose entre 15 e 20% do consumo de energia; nestes casos, pode haver um aumento de 
TGs no plasma entre 30 e 40%. A sacarose, um dissacarídeo contendo glicose e frutose, 
representa uma importante fonte de frutose na alimentação (Stanhope e col., 2009). 
Os AGS aumentam os níveis de c-HDL em paralelo com os de c-LDL; em contraste, 
os ácidos gordos trans reduzem o c-HDL e aumentam o c-LDL. O consumo de MUFAs 
como substitutos dos AGS tem um pequeno ou nenhum efeito sobre o c-HDL; os PUFAs n-
6 induzem uma ligeira diminuição. Em geral, os ácidos gordos n-3 têm efeito limitado (< 
5%) sobre o c-HDL (Mensink e col., 2003; Mooradian e col., 2006).  
O aumento do consumo de hidratos de carbono, como uma substituição 
isocalórica para a gordura, está associado a uma diminuição significativa nos níveis de c-
HDL (0,1 mmol/L ou ~ 4mg/dL para qualquer substituição de energia de 10%). No 
entanto, quando os alimentos ricos em hidratos de carbono têm um baixo índice 
glicémico e um elevado teor em fibras, a redução dos níveis de c-HDL, ou não é 
observado, ou é muito pequena (Mensink e col., 2003; Kelly e col., 2004). Normalmente, 
um consumo elevado de frutose/sacarose está associado com uma diminuição mais 
acentuada do c-HDL. 
A redução do peso corporal também influencia o c-Total e o c-LDL, mas a 
magnitude do efeito é bastante pequeno; em indivíduos obesos, uma diminuição de 0,2 
mmol/L (8 mg/dL) na concentração de c-LDL é observada, por cada 10 Kg de perda de 
peso. A redução dos níveis de c-LDL é maior quando induzida pela prática de exercício 
físico regular (Dattilo e Kris-Etherton, 1992; Shaw e col., 2006). A redução de peso 
melhora a sensibilidade à insulina e diminui os níveis de TGs. Na maioria dos estudos a 
redução dos níveis de TGs devida à redução do peso situa-se entre 20 e 30%, sendo este 
efeito geralmente preservado desde que o peso não seja recuperado (Shaw e col., 2006). 
Mais ainda, a redução do peso tem ainda uma influência benéfica sobre os níveis de c-
HDL: um aumento de 0,01 mmol/L (aproximadamente 0,4 mg/dl) foi observado por cada 
diminuição de 1 Kg no peso corporal, quando a redução de peso tinha estabilizado. A 
actividade física aeróbia correspondente a um gasto total de energia entre 1500 e 2200 
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kcal/semana, cerca de 25-30 km de caminhada rápida por semana (ou qualquer outra 
actividade equivalente) pode aumentar os níveis de c-HDL em 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6,0 
mg/dL) (Kraus e col., 2002). 
A redução do peso corporal, mesmo que modesta (5-10% do peso corporal basal), 
melhora as anormalidades lipídicas e afecta favoravelmente os outros factores de risco 
cardiovasculares, muitas vezes presentes em indivíduos dislipidémicos. A redução do 
peso pode ser conseguida através da redução do consumo de alimentos densos em 
energia, induzindo um défice calórico de 300-500 kcal/dia. Para ser eficaz a longo prazo, 
este conselho deve ser incorporado em programas de educação de estilo de vida 
estruturados e intensivos. A fim de facilitar a manutenção do peso corporal perto do 
recomendado, é sempre apropriado aconselhar as pessoas com dislipidemia a praticar 
exercícios físicos regulares de intensidade moderada (Graham e col., 2007). A redução de 
peso modesta e exercício físico regular de intensidade moderada é muito eficaz na 
prevenção da diabetes tipo 2 e melhora todas as anormalidades metabólicas e factores 
de risco CV relacionados com a resistência à insulina, muitas vezes associada com a 
adiposidade abdominal.  
Uma série de estudos têm confirmado uma associação entre a inactividade física e 
a DAC (Berlin e Colditz, 1990). A actividade física regular melhora o perfil lipídico e reduz a 
probabilidade de desenvolver diabetes em pacientes com glicemia de jejum alterada ou 
intolerância à glicose (Crandall e col., 2008). O exercício regular também promove a perda 
de peso, reduz a pressão arterial, os níveis séricos de TGs e de LDL pequenas e aumenta o 
c-HDL (Jakicic e col., 2003; Kraus e col., 2002). Larson-Meyer e col. demonstraram que a 
pressão sanguínea, c-Total, c-LDL, e resistência à insulina melhoraram significativamente 
apenas no grupo com restrição calórica e exercício físico em comparação com o grupo 
onde só houve a restrição calórica (Larson-Meyer e col., 2010). 
O consumo de álcool tem um impacto negativo sobre os níveis de TGs. Enquanto 
que em indivíduos com hipertrigliceridemia mesmo uma pequena quantidade de álcool 
pode induzir uma maior elevação das concentrações de TGs, na população em geral o 
álcool apenas exerce efeitos prejudiciais sobre os níveis de TGs se a ingestão exceder o 
que é considerado um consumo moderado (até 1-2 bebidas/dia, correspondendo a 10-30 
g/dia) (Rimm e col., 1999). Outro estudo mostra que o consumo de etanol moderado (até 
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20-30 g/dia para homens e 10-20 g/dia para mulheres) está associado ao aumento dos 
níveis de c-HDL em comparação com os abstémicos (Mooradian e col., 2006).  
O tabagismo é a principal causa de morte evitável, estando associado a um 
aumento do risco para várias patologias, incluindo doenças cardíacas isquémicas e 
acidentes vasculares cerebrais. É considerado um factor de risco cardiovascular (FRCV) 
independente, quer para morte súbita, quer para enfarte agudo do miocárdio (Lobão e 
col., 2010). Há pouca literatura relacionada com os efeitos sobre cessação do tabagismo 
na DCV em populações com diabetes. No entanto, vários deles têm mostrado os 
benefícios de parar de fumar na DAC e na mortalidade, mesmo tendo em conta muitos 
outros factores presentes na população diabética (Al-Delaimy e col., 2002; Chaturvedi e 
col., 1997; Turner e col., 1998). Há vários mecanismos potenciais da diminuição do risco 
de doenças cardiovasculares associadas à cessação do tabagismo. O tabagismo tem 
efeitos cardiovasculares de curto e de longo prazo, que são reversíveis, logo após a 
cessação (Johnson e col., 2010; Celermajer e col., 1993). O tabagismo aumenta a 
frequência cardíaca e contractilidade do miocárdio, induz vasoconstrição arterial, 
aumenta a agregação plaquetária, reduz a oferta de oxigénio, e, a longo prazo, induz 
lesão endotelial e formação de ateroma (Benowitz, 2003). O aumento do risco de 
doenças cardiovasculares associadas ao tabagismo também é mediado através de 
factores de risco cardiovasculares, tais como um aumento nos níveis de c-LDL e TGs, uma 
diminuição nos níveis de c-HDL, ou um aumento nos níveis de glicemia em jejum. Alguns 
destes factores de risco cardiovascular, tais como níveis de c-HDL ou a sensibilidade à 
insulina, melhoram após a cessação do tabagismo, independentemente de um possível 
ganho de peso, que acontece em alguns casos (Gepner e col., 2011; Eliasson e col., 1997). 
As pessoas que conseguem parar de fumar, tornam-se muitas vezes mais conscientes em 
termos de cuidados de saúde, do que aqueles que continuam a fumar, e muitas vezes 
acabam por adoptar estilos de vida bastante mais saudáveis (Chiolero e col., 2006). No 
entanto, ainda não existem muitos estudos que deixem este tema totalmente 
esclarecido, nomeadamente estudos de longo-prazo, sendo fundamental perceber todas 
as condições/factores que podem estar envolvidos e que devem ser avaliados de forma 





1.3.2 – Factores de risco não modificáveis 
 
1.3.2.1 – Idade e género 
Embora não seja objecto de modificação, a idade é um dos factores de risco mais 
importantes para a previsão de incidência de doença cardiovascular. Este conceito é 
talvez melhor ilustrado quando se considera o risco de desenvolver doenças 
cardiovasculares durante um período de 10 anos. Com base na experiência nos Estados 
Unidos, o risco médio de desenvolver doença cardiovascular entre os 30 e os 34 anos no 
sexo masculino é de 3%. Este número sobe cerca de sete vezes, para 21%, num indivíduo 
comparável mas com idade entre 60 e 64 anos. A previsão de doença cardíaca coronária 
utiliza categorias de factores de risco (Wilson e col., 1998). A magnitude exacta do risco 
relacionado com a idade em comparação com outros factores de risco de doenças 
cardiovasculares é ilustrada no Framingham Heart Study, tendo tido uma pontuação de 
14 pontos para prever o risco a 10 anos de incidência de doença cardiovascular. Neste 
sistema, o aumento do risco é caracterizado por uma pontuação mais elevada, e mais que 
7 pontos podem ser atribuídos à idade de forma isolada. Assim, a idade é um factor de 
risco predominante para a incidência de doença cardiovascular. 
Numerosos estudos observacionais indicam que homens apresentam maior risco 
para doença cardiovascular em comparação com mulheres da mesma idade (Barrett-
Connor e Bush, 1991). Existem especulações de que os estrogénios oferecem um efeito 
"protector" para as mulheres, uma vez que a doença cardiovascular acelera em mulheres 
após a menopausa. Contudo, estas especulações têm sido difíceis de sustentar, uma vez 
que o tratamento com estrogénios não reduz a incidência de doenças cardiovasculares 
em mulheres pós-menopáusicas (Hulley e col., 1998). Alternativamente, alguma desta 
aparente protecção poderia ser devida ao facto de as mulheres exibirem concentrações 
relativamente mais elevadas de HDL do que os homens emparelhados para a idade. No 
entanto, a incidência de doença cardiovascular continua a ser menos comum em 







1.3.2.2 – Factores genéticos 
A aterosclerose é uma doença complexa e multifactorial, e é provável que muitos 
genes possam contribuir tanto para o aparecimento como para a patogénese da doença. 
Os avanços na genética molecular têm revelado que polimorfismos genéticos podem 
influenciar significativamente a susceptibilidade à aterosclerose. Um grande número de 
genes candidatos, polimorfismos genéticos e locais susceptíveis foram identificados nos 
últimos anos, e o seu número está a aumentar rapidamente. Duas principais abordagens 
experimentais estão a ser utilizadas para identificar e compreender o papel destes genes: 
a primeira aplica a tecnologia genómica e proteómica para estudar a expressão, funções e 
interacções dos genes em modelos de aterosclerose (Tuomisto e col., 2005). A segunda 
abordagem é a de estudar as populações humanas para as variações genéticas que se 
correlacionam com (e podem determinar) diferenças nas taxas de aterogénese (Sørensen 
e col., 1988). Numa dada população, a componente hereditária da aterosclerose (a 
fracção de doença explicada pela genética) tem sido elevada na maioria dos estudos, 
frequentemente superior a 50% (Tuomisto e col., 2005; Goldbourt e Neufeld, 1986). 
Para além disso, os genes que predispõem para a hipertensão, diabetes tipo 2, 
disfunção endotelial, proliferação celular, remodelação de tecidos e defeitos 
homeostáticos podem ser simultaneamente considerados genes relevantes para a 
aterosclerose. No entanto, há uma falta de resultados consistentes de diferentes estudos 
e grupos populacionais, o que cria uma certa ambiguidade sobre o papel das variações 
genéticas na patogénese da aterosclerose. Muitas das variações genéticas individuais têm 
apenas um efeito modesto sobre o risco de doenças ateroscleróticas, mas os seus efeitos 
são reforçadas em sinergismo com outros factores genéticos e ambientais. Além disso, as 
variações dentro dos grupos populacionais, tais como variações na idade, sexo, etnia e 
tamanho da amostra, bem como as diferenças dos resultados clínicos podem influenciar 
significativamente os resultados dos estudos de associação genética. 
Neste momento ainda não é recomendado, de uma forma geral, o uso da 
genotipagem para a estimativa do risco. No entanto, sabe-se que para o diagnóstico de 
hiperlipidemias genéticas específicas, a genotipagem da apolipoproteína E (apoE) e dos 
genes associados com o HF podem ser consideradas. A apoE está presente em três 
isoformas (apoE2, apoE3 e apoE4). A genotipagem da apoE é utilizada principalmente 
para o diagnóstico de disbetalipoproteinemia (homozigotia apoE2) e é indicada nos casos 
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de hiperlipidemia combinada grave. Ferramentas para a triagem genética em famílias 
com HF já estão disponíveis e devem ser usadas em clínicas especializadas (Wierzbicki e 
col., 2008). 
Será de esperar que no futuro, à semelhança do que alguns estudos já mostram, 
um painel de genótipos possa ser utilizado para a identificação de indivíduos com alto 
risco de desenvolvimento de aterosclerose e de DCV (Drenos e col., 2007). 
 
 
1.4 – Outros marcadores importantes na determinação do risco 
cardiovascular 
 
1.4.1 – A disfunção endotelial como etapa chave na aterogénese 
 
O endotélio saudável produz e expõe à superfície numerosas substâncias que 
ajudam a manter a estrutura da parede vascular e a homeostasia vascular, bem como a 
regular o tónus vascular e o tráfego leucocitário. Em resposta a vários estímulos 
agressivos a célula endotelial modula as suas propriedades no sentido de restaurar a 
homeostasia vascular. Na maioria das situações, estas alterações no fenótipo da célula 
endotelial são temporárias e não comprometem a posterior restauração da função 
endotelial. Contudo, em certas condições patológicas, tais como na aterosclerose, a 
função da célula endotelial está perturbada de forma crónica, sendo esta alteração um 
passo fundamental para a progressão da patologia. A evolução do conhecimento 
científico nas últimas décadas permitiu aprofundar os conhecimentos sobre a 
fisiopatologia da aterosclerose, sendo esta actualmente entendida como um processo 
dinâmico e progressivo procedente de disfunção endotelial e de inflamação da parede 
vascular. A evolução e o prognóstico da aterosclerose, e a eficácia das estratégias 
terapêuticas podem ser determinados com recurso à avaliação da função endotelial. Esta 
pode ser avaliada através da determinação dos níveis, na circulação sanguínea, de vários 





Figura 1.4 – Mecanismos de disfunção endotelial que contribuem para o processo de 
aterosclerose. A gordura visceral contribui particularmente para a disfunção endotelial através do efeito 
directo de adipocitoquinas, principalmente adiponectina e TNF-α, que são segregadas pelo tecido adiposo 
após o recrutamento de macrófagos (através da proteína quimioatraente de monócitos, MCP-1). Os efeitos 
indirectos do TNF-α e IL-6 podem influenciar a inflamação (PCR) e a disfunção endotelial. A resistência à 
insulina induzida por citoquinas (IL-6, TNF-α e adiponectina), NEFA e proteína de ligação ao retinol 4 (RBP-4) 
podem induzir o stresse oxidativo e a disfunção endotelial subsequente (PAI-1 e ICAM-1). A acumulação de 
gordura, resistência à insulina, inflamação induzida pelo fígado e características de dislipidemia, todas 
podem levar ao processo de aterosclerose prematura. Adaptado de Van Gaal e col., 2006.  
 
As células endoteliais em situação fisiológica basal não expressam moléculas que 
possibilitam a adesão de leucócitos circulantes. No entanto, a activação da célula 
endotelial pela trombina, endotoxinas ou citoquinas inflamatórias (como por exemplo, a 
IL-1 e o TNF-α), induz a expressão superficial de uma série de moléculas fundamentais 
para a adesão e migração dos leucócitos da corrente sanguínea para os tecidos lesados 
(Springer, 1995). Este processo é mediado em grande parte pelas moléculas de adesão 
celular (CAMs). As CAMs são glicoproteínas expressas na superfície celular após activação, 
que estão envolvidas na ligação célula-célula e célula-matriz extracelular. Existem quatro 
grupos principais de CAMs: as imunoglobulinas, as selectinas, as integrinas e as caderinas. 
Contudo, apenas os três primeiros são importantes na regulação do tráfego leucocitário, 
sendo a família das caderinas a responsável pela interacção célula-célula ao nível tecidual 
contribuindo para a manutenção da sua integridade. A superfamília das imunoglobulinas 
inclui as moléculas de adesão intercelular (ICAMs) e as moléculas de adesão vascular 
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(VCAMs); a família selectina inclui a molécula de adesão leucócito-endotélio (selectina-E), 
a molécula de adesão plaqueta-endotélio (selectina-P) e a molécula de adesão 
linfócito/monócito-endotélio (selectina-L); na família das integrinas, as mais importantes 
para a adesão endotelial são as integrinas β1, β2 e β7 (Elangbam e col., 1997; Yong e 
Khwaja, 1990). 
A primeira fase do tráfego leucocitário transendotelial é mediada, em parte, pelas 
selectinas e caracteriza-se pela redução do fluxo por vasodilatação e pela adesão e 
subsequente anexação de leucócitos da circulação ao endotélio adjacente (Bevilacqua, 
1993). As selectinas são expressas na superfície das células endoteliais, leucócitos e 
plaquetas; a sua expressão no endotélio é induzida por várias citoquinas inflamatórias, 
tais como a IL-1 e o TNF-α (Saadeddin e col., 2002). Entre as várias selectinas, a selectina-
E apresenta características ímpares, uma vez que é a única que deriva somente das 
células endoteliais, enquanto as restantes provêm de múltiplas fontes (Bevilacqua, 1993). 
A selectina-E estabiliza as interacções celulares leucócito-endotélio através da promoção 
da adesão célula-célula. Não sendo expressa nas células endoteliais quiescentes, é sobre-
expressa em poucas horas em resposta a um estímulo inflamatório. As selectinas ligam-se 
aos leucócitos de forma reversível, atraindo-os da circulação para o endotélio e induzindo 
a sua desaceleração e o início do seu “transporte” através da superfície endotelial. A 
segunda fase do tráfego leucocitário, caracterizada pela firme ligação dos leucócitos ao 
endotélio, é mediada pela superfamília das imunoglobulinas, envolvendo a molécula de 
adesão intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesão vascular-1 (VCAM-1), as quais 
interagem com as integrinas na superfície dos leucócitos que estão a ser transportados 
para promover a sua ligação estável ao endotélio (Bevilacqua, 1993; Tedder e col., 1995). 
Uma vez firmemente ligados, os leucócitos iniciam o processo de transmigração, via 
parede capilar, da corrente sanguínea para o espaço intersticial tecidual (Zimmerman e 
col., 1992). A ICAM-1 é expressa em condições basais pelas células endoteliais, sendo 
sobre-expressa em resposta a vários estímulos inflamatórios, tais como várias citoquinas 
inflamatórias (por exemplo, IL-1, TNF-α e interferão-γ). A VCAM-1 é expressa por células 
endoteliais activadas e células musculares lisas da parede vascular, e promove a firme 
adesão célula-célula e eventual transmigração de células inflamatórias. O seu mecanismo 
de acção é consequente da sua ligação à integrina α4β1 (ou VLA-4 – antigénio muito 
tardio-4), uma proteína intrínseca de membrana expressa por monócitos, linfócitos e 
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eosinófilos (Elices e col., 1990). Após expressão das VCAMs-1, aquelas células com 
receptores para VCAM-1 aderem preferencialmente a esses locais, sendo 
subsequentemente estimulada a sua migração através das junções inter-endoteliais até 
ao espaço subendotelial (Hansson, 2005). Esta fase final da migração leucocitária entre as 
células endoteliais envolve a molécula de adesão celular endotélio-plaqueta, uma vez que 
esta se concentra nas junções endoteliais e facilita a diapedese dos leucócitos (Newman, 
1997). 
Encontram-se na literatura vários estudos mostrando correlações significativas 
entre os níveis séricos de CAMs e os factores de risco cardiovascular em adultos 
aparentemente saudáveis (Demerath e col., 2001; Rohde e col., 1999). Em indivíduos sem 
manifestações clínicas de patologia cardiovascular, a ICAM-1 solúvel (sICAM-1) parece 
ser, entre as CAMs, o melhor marcador de lesão endotelial e o que melhor se correlaciona 
com os vários factores de risco cardiovascular (Demerath e col., 2001). Por exemplo, Chae 
e col. (2001) reportando dados do Physicians’ Health Study, evidenciaram uma associação 
entre os níveis de sICAM-1 e a pressão sistólica, a pressão de pulso e a pressão arterial 
média em indivíduos aparentemente saudáveis. Vários estudos investigaram a associação 
dos níveis séricos de CAMs com o desenvolvimento e a progressão de DAC, tendo 
reportado níveis elevados de sICAM-1 e VCAM-1 solúvel (sVCAM-1) em indivíduos com 
patologia aterosclerótica (Tousoulis e col., 2001). Especialmente em relação à sICAM-1, os 
seus níveis séricos encontram-se elevados em indivíduos com factores de risco 
cardiovascular, mas assintomáticos, e indivíduos com evidência clínica de patologia 
aterosclerótica (Ghaisas e col., 1997), com ou sem evento cardiovascular prévio (Rohde e 
col., 1999). Adicionalmente, níveis elevados de sVCAM-1 e de sICAM-1 correlacionaram-
se significativamente com a gravidade angiográfica da aterosclerose (Rohde e col., 1998). 
O valor preditivo das CAMs em relação a futuro evento cardíaco tem também sido alvo de 
estudo, sendo sugerido que níveis elevados de sICAM-1 se constituem como factor de 
risco independente de futuro enfarte agudo do miocárdio (Haim e col., 2002) e de 
reestenose precoce pós-angioplastia (Kamijikkoku e col., 1998). Níveis elevados de 
sVCAM-1 têm também revelado valor preditivo para futura morte por causas 
cardiovasculares em pacientes com DAC, sendo actualmente percebidos como um 




1.4.2 - Associação entre hiperuricemia e aterogénese 
 
O ácido úrico é o produto final do metabolismo das purinas; nos mamíferos a 
uricase presente no fígado converte o urato em alantoína, reduzindo substancialmente os 
níveis de ácido úrico no plasma, sendo eliminado pelo rim (Wu e col., 1992). A relação 
entre o ácido úrico e as doenças cardiovasculares tem sido conhecida desde o século 19 
(Mohamed, 1879), depois de vários autores relatarem a associação clássica da gota, 
hipertensão, obesidade e doenças cardiovasculares (Culleton e col., 1999; Choi e col., 
2005). Outros estudos mostraram que a maioria dos indivíduos tinha hiperuricemia, mas 
não gota (Johnson e col., 2005) e relataram a sua associação com a obesidade, 
hipertensão arterial, dislipidemia, doença renal e cardiovascular, e mais recentemente 
com a síndrome metabólica (Coutinho e col., 2007). Devido à forte associação com 
factores de risco cardiovascular, é possível que a hiperuricemia além de um marcador de 
risco seja um factor de risco independente para a aterosclerose (Ioachimescu e col., 
2008), o que tem sido avaliado em vários estudos epidemiológicos, mas com resultados 
até agora controversos (Culleton e col., 1999; Alderman e col., 1999; Liese e col., 1999; 
Bos e col., 2006; Moriarity e col., 2000; Hozawa e col., 2006; Niskanen e col., 2004; 
Krishnan e col., 2006).  
Devido à sua alta prevalência, a obesidade abdominal e a síndrome metabólica são 
frequentemente associadas com a prevalência de doenças cardiovasculares (Grundy e 
col., 2005). O ácido úrico no plasma é frequentemente elevado em indivíduos com 
síndrome metabólica e grandes estudos epidemiológicos mostram que a prevalência 
aumenta de acordo com os níveis de ácido úrico (Schmidt e col., 1996; Yoo e col., 2005). 
Estes resultados, em associação com outros estudos (Tutlle e col., 2001; Chien e col., 
2005) mostraram uma independente e clara associação entre os níveis de ácido úrico e a 
síndrome metabólica, sendo que esta relação ocorre principalmente em mulheres. No 
sexo masculino, a associação dos níveis de ácido úrico e síndrome metabólica foi mais 
fraca devido à forte ligação entre a obesidade abdominal e a patologia (Onat e col., 2006). 
Em relação à obesidade abdominal, estudos feitos em homens japoneses magros e 
obesos mostraram que a adiposidade visceral medida por tomografia computadorizada 
foi um forte contribuinte para as concentrações elevadas de ácido úrico, possivelmente 
devido à redução na libertação desta substância (Takahashi e col., 1997; Ishizaka e col., 
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2005). Uma explicação possível seria a de que a hiperinsulinemia, devido à resistência à 
insulina e adiposidade visceral, leva a um aumento da absorção de ácido úrico nos 
túbulos renais (Galvan e col., 1995).  
Por outro lado, também há evidências de que a hipertensão, que é geralmente 
associada a outros componentes da síndrome metabólica pode mediar a relação directa 
entre esta patologia e o aumento dos níveis de ácido úrico (Lin e col., 2004). Os níveis 
séricos de ácido úrico aumentados em indivíduos assintomáticos e sem complicações mas 
com hipertensão essencial pode reflectir alterações vasculares renais iniciais, com 
redução do fluxo sanguíneo cortical e secreção tubular diminuída de urato causada pela 
sua reduzida chegada aos locais de secreção tubular (Verdecchia e col., 2000). A 
insuficiência renal está associada com o aumento do risco de eventos cardiovasculares, e 
é independente dos factores de risco concomitantes como diabetes ou hipertensão (Go e 
col., 2004). Níveis de ácido úrico são frequentemente elevados em indivíduos com 
disfunção renal (Johnson e col., 2003).  
A correlação da PCR, um marcador de inflamação subclínico relacionado com a 
aterosclerose, e os níveis séricos de ácido úrico tem sido já descrita (Ruggiero e col., 2006; 
Fröhlich e col., 2000). Foi encontrada uma associação independente e significativa entre o 
ácido úrico e marcadores inflamatórios, como a contagem de células brancas do sangue, 
contagem de neutrófilos do sangue, níveis de PCR, interleucina e factor de necrose 
tumoral (TNF-α) (Ruggiero e col., 2006; Ruggiero e col., 2007). Além disso, há uma 
correlação positiva entre o ácido úrico e a inflamação em pacientes com insuficiência 
cardíaca sistólica (Leyva e col., 1998) independentemente de factores de confusão como 
diuréticos, insuficiência renal, resistência à insulina ou consumo de álcool. Estes dados 
sugerem que o ácido úrico não é apenas um marcador da taxa catabólica, mas também 
pode estar activamente envolvido no processo inflamatório. 
O efeito enzimático da xantina oxidase durante a isquémia tecidual é a produção 
de espécies reactivas de oxigénio (ERO) e ácido úrico (Zweier e col., 2005). As ERO podem 
induzir disfunção endotelial através da redução da biodisponibilidade do NO. O ácido 
úrico apresenta potentes propriedades antioxidantes e poderia neutralizar a formação de 
ERO (Nieto e col., 2000). No entanto, também há evidências de que a hiperuricemia, por 
si só prejudica a vasodilatação dependente do endotélio, por redução da NO sintetase em 
experiências com animais (Khosla e col., 2005). Portanto, a hipótese de que o ácido úrico 
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sozinho induz a disfunção endotelial, e que ela pode ser revertida pela sua redução, 
independentemente dos efeitos concomitantes sobre a produção de ERO, continua por 
esclarecer. 
 
1.4.3 - Angiogénese e aterogénese – papel do VEGF 
 
O papel da formação de vasos sanguíneos dentro dos vasos sanguíneos doentes 
tornou-se um dos enigmas de destaque na biologia da doença cardiovascular. A geração 
de vasos sanguíneos é um pré-requisito para o desenvolvimento embrionário e é cada vez 
mais reconhecida por desempenhar um papel essencial na patogénese de diversas 
doenças humanas crónicas (Carmeliet, 2003; Kaiser e col., 1999; Folkman, 1995). Na 
aterosclerose, no entanto, o papel da angiogénese permanece uma questão altamente 
controversa, e não existe um consenso quanto ao facto da angiogénese poder ser um 
factor chave da patogénese da formação da placa aterosclerótica, ou ser uma forma de 
tratar a doença cardíaca coronária. A controvérsia em torno do papel da angiogénese na 
doença isquémica do coração reflecte, em parte, a complexidade do processo da doença 
subjacente. Um crescente corpo de evidências suporta uma associação entre a 
angiogénese intra-lesional com placas ateroscleróticas que causam síndrome coronária 
aguda (Tenaglia e col., 1998). Estas placas vulneráveis agudas são mais propensas a 
romper e progredirem para causar oclusão intra-arterial. No caso das artérias coronárias, 
esta súbita e catastrófica restrição do fornecimento de sangue ao coração provoca uma 
síndrome coronária aguda, resultando frequentemente numa perda fatal da função 
cardíaca (Boersma e col., 2003). O problema agudo, no caso da doença arterial coronária, 
é a insuficiência vascular, mas este é o resultado de um processo fisiopatológico 
complexo em que a angiogénese pode ter um papel vital, embora ainda incerto. 
A discussão em torno do papel patogénico da angiogénese na aterosclerose tem 
sido particularmente enérgica, porque um objectivo terapêutico fundamental tem sido a 
utilização de citoquinas angiogénicas como o VEGF ou membros da família do factor de 
crescimento de fibroblastos (FGF) para estimular a formação colateral de vasos 
sanguíneos na isquémia cardíaca e dos membros, uma abordagem chamada terapêutica 
angiogénica (Simons e Ware, 2003). Embora esta estratégia seja apoiada por um 
impressionante conjunto de pesquisas pré-clínicas, sugerindo que o VEGF, o FGF-2 e 
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outras citoquinas angiogénicas podem promover a revascularização em diversos modelos 
animais de doença cardiovascular isquémica, os dados dos ensaios clínicos até agora têm 
sido inconclusivos. Mais problemático ainda para os defensores da angiogénese 
terapêutica, é a existência de vários estudos recentes que sugerem que o VEGF e outros 
factores angiogénicos podem promover a aterosclerose em certos modelos animais e 
potencialmente destabilizar as placas coronárias, promovendo a angiogénese intra-
lesional (Celletti e col., 2001; Moulton e col., 1999; Heeschen e col., 2001). 
A origem dos vasos recém-formados e o papel patogénico da neovascularização 
são questões não resolvidas e importantes para a compreensão dos mecanismos de 
formação de placas; além disso, a falta de consenso sobre a contribuição da angiogénese 
tem implicações práticas graves porque continua a colocar um ponto de interrogação 
sobre a utilização do VEGF e outros factores angiogénicos para o tratamento de doença 
cardiovascular isquémica. 
Uma associação entre a neovascularização da íntima e a aterosclerose foi 
observado pela primeira vez por Koester em 1876 (Koester e col., 1876); observações 
semelhantes foram feitas por Winternitz e col., em 1938. Patterson, em 1938, sugeriu que 
a ruptura de placas capilares pode provocar hemorragia intraplaca, levando a trombose 
coronária. Foi visto mais tarde que as íntimas das artérias humanas adultas são 
avasculares até que ultrapassem um certo espessamento (Geiringer, 1951). O estudo 
seminal de Barger e col. (1984) sintetizaram muitas destas observações anteriores através 
da hipótese de que a proliferação da vasculatura adventícia de artérias coronárias 
permitia que as placas ateroscleróticas desenvolvessem uma maior espessura pelo 
fornecimento de oxigénio e nutrientes para o núcleo das lesões. Barger e Beeuwkes 
(1990) posteriormente propuseram que a rede neovascular em placas ateroscleróticas 
coronárias pode ser mais frágil e propensa à ruptura e, portanto, uma causa potencial de 
destabilização da placa e espasmo vascular, levando a síndromes coronários agudos. 
Estudos posteriores revelaram um quadro mais complexo do relacionamento 
entre a neovascularização e a patologia da placa aterosclerótica, sendo a 
neovascularização mais comum em locais de infiltração de células inflamatórias crónicas, 
tais como macrófagos e linfócitos, mas menos comuns nas placas altamente calcificadas 
ou hialinizadas (Kumamoto e col., 1995). Além disso, embora uma menor hemorragia 
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fosse frequente ao redor dos vasos recém-formados, era menos comum em locais com 
maior densidade de vasos.  
Um papel para a neovascularização na instabilidade da placa tem sido 
amplamente sugerido, mas uma evidência directa ainda não existe, em parte porque os 
factores críticos que precipitam a ruptura de placa permanecem desconhecidos e 
também porque modelos animais de confiança de ruptura de placa análogos à situação 
dos humanos ainda não foram bem desenvolvidos. No entanto, os estudos em lesões de 
humanos sugerem que existe uma relação espaço-temporal entre os microvasos e as 
regiões de placas mais vulneráveis à ruptura. Os microvasos parecem ter uma predilecção 
para as regiões do ombro das placas ateroscleróticas (Sueishi e col., 1997; Williams e col., 
1988; Kumamoto e col., 1995; O’Brien e col., 1994), enquanto que um estudo recente 
sobre a neovascularização em 269 placas ateroscleróticas avançadas de humanos 
concluiu que a formação de microvasos está fortemente correlacionada quer com a 
ruptura da placa como também com as características próprias das placas vulneráveis. 
Assim, um aumento na densidade de microvasos ocorreu em placas rompidas em 
comparação com as não rompidas mas também foi encontrada nas regiões do ombro de 
placas e foi fortemente associada a um elevado grau de infiltração de macrófagos, 
hemorragia intraplaca, e lesões de fibroateroma de tampão fino (thin-cap lesions) 
(Moreno e col., 2004). Além de uma associação entre microvasos e placas vulneráveis, 
diversas citoquinas pró-angiogénicas são expressas em lesões humanas, dando mais peso 
ao argumento de que a neovascularização é um processo activo no meio aterosclerótico.  
Que conclusões podem ser tiradas a partir de grandes estudos com animais e 
humanos? A neovascularização é, sem dúvida, uma comum, mas não invariável, 
característica da patologia das lesões ateroscleróticas humanas e encontra-se 
frequentemente na maior parte da experimentação animal (primata, porco e cão) de 
modelos de aterosclerose e espessamento da íntima. A interpretação dos dados suporta 
um papel da angiogénese na aterosclerose e também promove uma maior necessidade 
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2.1 – Introdução 
 
Há mais de quatro décadas que vem sendo reconhecido que os níveis séricos 
elevados de colesterol associados às lipoproteínas de alta densidade (c-HDL) estão 
relacionados com um risco reduzido de doença cardiovascular (DCV). Muitos estudos 
observacionais prospectivos realizados em todo o Mundo têm confirmado uma relação 
inversa entre o c-HDL e o risco cardiovascular, independentemente do género e raça. 
Consequentemente, tem sido assumido que aumentando o c-HDL, através da 
modificação de estilo de vida e/ou de intervenção farmacológica, o risco de DCV é 
reduzido. Os estudos em animais são consistentes com esta hipótese. As orientações para 
o tratamento dos lípidos promoveram o reconhecimento generalizado do c-HDL como um 
alvo terapêutico, especialmente em doentes de alto risco. Alguns ensaios clínicos 
randomizados sugerem, igualmente, que o aumento do c-HDL afecta beneficamente o 
risco de DCV. No entanto, uma série de estudos randomizados recentes, supostamente 
destinados a testar a “hipótese do HDL”, falharam por não conseguirem demonstrar o 
benefício pretendido. Os resultados destes ensaios têm levado muitos investigadores a 
questionar se o c-HDL é um alvo terapêutico legítimo. Em resposta às muitas perguntas e 
incertezas levantadas pelos resultados destes ensaios, a National Lipid Association, dos 
EUA, (Cataplano e col., 2011) convocou recentemente um painel de especialistas para 
avaliar o estado actual do c-HDL como um alvo terapêutico, quer em termos do 
conhecimento da estrutura da partícula de HDL, sua composição e funções, quer como 
forma de identificar as questões relevantes que permanecem por responder sobre o 
papel das HDL na prevenção ou contribuição para a doença aterosclerótica. O painel 
concluiu que, apesar de um baixo c-HDL poder identificar pacientes com risco elevado, e 
muita investigação sugerir que o c-HDL pode desempenhar uma variedade de papéis anti-
aterogénicos, este ainda não é efectivamente um alvo terapêutico. Estratificado o risco da 
importância das lipoproteínas aterogénicas (colesterol de lipoproteína de baixa densidade 
e c-nHDL), devem permanecer estes os alvos primários e secundários da terapêutica em 
doentes de risco, conforme descrito pelas directrizes estabelecidas. No entanto, a 
National Lipid Association salienta que a investigação rigorosa sobre a biologia e 
significado clínico dos baixos níveis de c-HDL deve continuar. O desenvolvimento de 
novos fármacos concebidos para modular os níveis séricos e a funcionalidade das 
Lipoproteína de alta densidade (HDL) 
68 
partículas de HDL também deve prosseguir. Tendo por base a enorme quantidade de 
investigação científica, clínica e básica, um número considerável de razões apoiam a 
necessidade de continuar a investigar o potencial terapêutico da estrutura e das funções 
das HDL.  
 
 
2.2 – Dados epidemiológicos 
 
As evidências epidemiológicas que suportam o c-HDL como um preditor inverso de 
DCV têm sido discutidas há mais de 50 anos. Gofman e col. (1966) relataram pela primeira 
vez uma associação inversa entre os níveis de c-HDL e o risco de doença isquémica do 
coração. Posteriormente, uma associação inversa entre o c-HDL e o risco de DCV foi 
encontrado no Norwegian Tromsø Heart Study (Miller e Miller, 1975), logo seguido por 
dados longitudinais dos EUA disponíveis a partir do Honolulu Heart Study e do 
Framingham Heart Study (FHS) (Rhoads e col., 1976; Gordon e col., 1977). Ambos os 
estudos encontraram níveis baixos de c-HDL altamente prevalentes em doentes com DCV 
e associados a um aumento de risco de enfarte agudo do miocárdio (EAM), independente 
de outros factores de risco. Na verdade, baixos níveis de c-HDL têm sido repetidamente 
associados ao aumento do risco de doenças cardiovasculares em todo o Mundo, tanto em 
homens como em mulheres. Por exemplo, estudos observacionais na Alemanha e em 
Israel (Assmann e Funke, 1990; Goldbourt e Medalie, 1979; Goldbourt e col., 1997; 
Assmann e col., 1996) identificaram o baixo c-HDL como o mais forte preditor de enfarte 
agudo do miocárdio, especialmente em homens com mais de 50 anos. Os dados 
epidemiológicos são consistentes com estudos arteriográficos que encontraram níveis 
baixos de c-HDL prevalentes em pacientes com doença arterial coronária (DAC) (Pearson 
e col., 1979), bem como uma relação dose-resposta entre o c-HDL e a extensão da 
arteriografia que define a DAC (Pearson, 1984). 
Com base nos referidos estudos, em meados da década de 80, começou a ser 
aceite de forma generalizada o c-HDL como importante na avaliação do risco de DCV. 
Neste contexto, foi bastante surpreendente quando o Adult Treatment Panel (ATP) do 
National Cholesterol Education Program publicou as orientações iniciais para a 
identificação e gestão da hiperlipidemia em 1988 (NCEP, 1988), dando uma importância 
mínima à triagem do baixo c-HDL.  
   Lipoproteína de alta densidade (HDL) 
69 
O Framingham Heart Study demonstrou de forma conclusiva que níveis baixos de 
c-HDL são um factor de risco para DAC, independentemente do c-LDL: em qualquer nível 
de c-LDL, uma diminuição no c-HDL aumenta o risco de DAC (Gordon e col., 1977). 
Estudos posteriores de grandes populações proporcionaram ainda mais evidência no 
apoio do papel do baixo c-HDL como um factor para DCV. Assim, a análise simultânea de 
quatro estudos prospectivos americanos (Framingham Heart Study, Lipid Research Clinics 
Prevalence Mortality Follow-Up Study, Coronary Primary Prevention Trial Placebo Group 
and Multiple Risk Factor Intervention Trial), indicou que um aumento de 1 mg/dL de c-
HDL foi associada com uma redução significativa no risco de DAC, de 2% nos homens e de 
3% nas mulheres (Gordon e col., 1989). Estes resultados fomentaram o interesse na 
possibilidade de que aumentar o c-HDL se poderia traduzir numa melhoria clínica do risco 
de DCV. Esta possibilidade foi ainda apoiada na prevenção primária do Helsinki Heart 
Study (HHS) em que um aumento de 1% nos níveis de c-HDL, com gemfibrozil, estava 
associado a uma diminuição de 3% nos eventos relacionados com a DCV (Frick e col., 
1987). Outro ensaio randomizado controlado que testou o gemfibrozil foi o Veterans 
Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT), um estudo que mostrou os benefícios do uso 
deste fármaco para prevenção secundária em veteranos masculinos com DCV que tinham 
um baixo nível basal de c-HDL (< 35 mg/dL) (Rubins e col., 1999); no VA-HIT mesmo que 
os níveis de c-HDL aumentassem modestamente (6%), uma proporção significativa do 
benefício clínico no risco de DCV (22%) foi atribuído ao c-HDL (Robins e col., 2001). A 
sugestão de que o aumento do c-HDL contribuiu para a redução do risco de DCV no HHS e 
no VA-HIT foi posteriormente avaliada em ensaios clínicos randomizados usando 
estatinas.  
O Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (Gordon e col., 1986) 
mostrou que o aumento do c-HDL após o tratamento com uma resina, a colestiramina, se 
correlacionava com a redução do risco de enfarte agudo do miocárdio ou morte por DCV. 
Um tema comum surgiu relacionado ao risco de doenças cardiovasculares em pacientes 
tratados com placebo. Especificamente, indivíduos sujeitos a placebo com baixos níveis 
de c-HDL (definido pela mediana ou menor tercil) no Scandinavian Simvastatin Survival 
Study, no West of Scotland Coronary Prevention Trial e no Air Force/Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study exibiram taxas de eventos maiores do que doentes com 
níveis mais elevados de c-HDL no início do estudo. Para além disso, a progressão 
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arteriográfica da DAC também foi maior em doentes com baixos vs altos níveis basais de 
c-HDL (Ballantyne e col., 1999). Estes dados indicam que o baixo c-HDL foi tanto 
prevalente como preditivo de eventos cardiovasculares, independentemente de outros 
factores de risco associados à doença arterial coronária (DAC).  
Os níveis plasmáticos de c-HDL também foram valorizados como um importante 
preditor de taxas de eventos em ensaios clínicos com estatinas (WOSCOPS group, 1998; 
HPSC group, 2002). Outro estudo, de Brown e col. (2007), descobriu que a adição à 
niacina (um fármaco conhecido pelo aumento que pode produzir no c-HDL) de uma 
estatina, com ou sem resinas de ácidos biliares, melhorou o risco de DCV numa extensão 
maior do que o observado com a monoterapia com estatinas, sugerindo que o aumento 
de c-HDL pode permitir uma maior redução do risco de DCV do que a diminuição isolada 
de c-LDL. Apesar da evidência da utilidade do c-HDL como um marcador de risco em 
doentes tratados com terapêutica antidislipidémica os resultados têm sido conflituosos, 
pois dependem muitas vezes da extensão dos ajustamentos das covariáveis. 
Grandes análises multivariadas usando o Systematic Coronary Risk Evaluation 
(SCORE) com um conjunto de dados contendo os níveis de c-HDL de 104 961 indivíduos 
(45% mulheres), sem doença coronária pré-existente a partir da junção de 7 estudos 
prospectivos europeus, confirmaram a relação inversa, independente e forte entre o c-
HDL e a mortalidade por DCV e por doença coronária (Cooney e col., 2009). 
De 58 estudos prospectivos que forneceram avaliações multivariadas das 
associações entre o baixo c-HDL e o risco cardiovascular, 31 encontraram uma associação 
inversa e significativa para todos os “outcomes” cardiovasculares e subpopulações 
estudadas, enquanto 17 encontraram uma associação significativa para alguns 
“outcomes” cardiovasculares e/ou subpopulações avaliadas (Chirovsky e col., 2009). 
Outro estudo epidemiológico de larga escala em que o c-HDL foi avaliado como um 
marcador de risco em 302 430 indivíduos sem doença vascular inicial, a partir de 68 
estudos prospectivos de longo prazo, principalmente na Europa e na América do Norte, 
confirmaram, em modelos multivariados ajustados tanto para factores de risco lipídicos 
como para não lipídicos, que o c-HDL foi inversamente associado com eventos cardíacos. 
Para cada aumento de 15 mg/dL na concentração de c-HDL, o risco de eventos cardíacos 
foi reduzido em 22% (95% IC, 18% - 26%) (Emerging Risk Factors Collaboration e col., 
2009). 
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Estes dados não deixam dúvida sobre o papel do baixo c-HDL como um factor 
major de risco cardiovascular. Assim, o c-HDL tornou-se um componente importante de 
algoritmos para avaliar o risco cardiovascular global de pacientes, usado como 
ferramenta de previsão de risco no estudo de Framingham, no índice do PROCAM e na 
abordagem SCORE (Marma e Lloyd-Jones, 2009; Cooney e col., 2009). Deste modo, o c-
HDL deve ser usado na prática clínica como um alvo para intervenção terapêutica e para a 
definição dos objectivos do tratamento. 
Perante todos estes estudos e evidências podemos dizer que o tempo das HDL 
como um alvo terapêutico chegou! No entanto, é necessário aprofundar o conhecimento 
sobre as HDL para saber quando e como agir para melhorar a protecção oferecida por 
estas lipoproteínas. Em suma, é essencial conhecer com precisão as respostas para 
algumas das principais questões neste contexto: O que são as HDL? Onde são formadas? 
Como são reguladas? Qual a sua função? De que forma elas protegem contra a 
aterosclerose? Por que é que o nível plasmático de c-HDL é baixo em algumas pessoas e 
como pode ser aumentado? Estas e muitas outras questões serão abordadas ao longo dos 
pontos seguintes e estão no cerne deste trabalho de doutoramento. 
 
 
2.3 – Composição, síntese, metabolismo e catabolismo das HDL 
 
As HDL são as menores (7-12 nm de diâmetro) e mais densas (1,063 < d < 1,25 
g/ml) das lipoproteínas plasmáticas, produzidas pelo fígado e pelo intestino delgado 
(Movva e Rader, 2008). São heterogéneas, compreendendo várias subpopulações de 
partículas que variam em tamanho, forma, densidade, composição e carga superficial 
(Gao e col., 2009). 
Tal como outras partículas de lipoproteínas plasmáticas, as HDL são 
principalmente esféricas, consistindo num núcleo lipídico (no caso das HDL este núcleo é 
constituído principalmente por ésteres de colesterol, com uma pequena quantidade de 
triglicerídeos) rodeado por uma bicamada superficial de fosfolípidos, colesterol não 
esterificado e apolipoproteínas. No entanto, existe também uma menor população de 
partículas de HDL discoidais consistindo apenas em componentes de superfície dispostos 
como uma bicamada molecular de fosfolípidos e colesterol não esterificado rodeado por 
apolipoproteínas. 
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As proteínas das HDL têm sido tradicionalmente divididas em quatro grandes 
subgrupos: apolipoproteínas, enzimas, proteínas de transferência de lípidos e proteínas 
menores. No entanto, o recente desenvolvimento das tecnologias proteómicas tem 
melhorado a sensibilidade de detecção de proteínas, revelando que a carga de proteínas 
das HDL é muito mais diversificada do que anteriormente se pensava (Heinecke, 2009; 
Hoofnagle e Heinecke, 2009; Davidson e col., 2009; Davidsson e col., 2010; Gordon e col., 
2010). 
Foram já identificadas mais de 50 proteínas nas HDL humanas. Além das 
apolipoproteínas e enzimas, várias outras proteínas envolvidas na resposta de fase aguda 
foram detectadas nas HDL, bem como proteínas envolvidas na regulação do 
complemento e inibição da protease (Vaiser e col., 2007; Gordon e col., 2010), levantando 
a possibilidade de que as HDL possam desempenhar um papel, anteriormente insuspeito, 
nos mecanismos de defesa do hospedeiro e na inflamação. É importante ter em mente, 
no entanto, que o conteúdo de todas estas proteínas nas HDL é muito mais baixo do que 
o das apolipoproteínas principais das HDL (apoA-I e apoA-II). 
 
 
Figura 2.1 – Composição da lipoproteína de alta densidade (HDL). Apo = apopoproteína; ésteres de 
colesterol; triglicerídeos; colesterol não-esterificado; fosfolípidos. 
 
2.3.1 - Principais apolipoproteínas e enzimas das HDL 
 
A tabela 2.1 descreve suscintamente as principais características e funções da 
maioria das apolipoproteínas e proteínas/enzimas que constituem as HDL. 
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Tabela 2.1 - Apolipoproteíns e outras proteínas/enzimas transportadas pelas HDL 
ApoA-I A principal apolipoproteína das HDL; responsável por cerca de 70% da 
parte proteica das HDL. Função importante na promoção do efluxo do 
colesterol das células. 
Activa a LCAT. Tem propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias. A 
maior parte da apoA-I no plasma existe como um componente das 
partículas de HDL esféricas. 
ApoA-II Segunda proteína mais abundante nas HDL; responsável por cerca de 
20% da componente proteica das HDL. Aumenta a estabilidade da 
partícula de HDL. A principal função não é conhecida. A maior parte da 
apoA-II no plasma existe como um componente das partículas de HDL 
esféricas. 
ApoA-IV Uma apolipoproteína menor das HDL. Tem funções muito semelhantes 
às da apoA-I. Cerca de metade da quantidade de apoA-IV no plasma 
existe como um componente das HDL e a restante circula sob uma 
forma de lípidos livres. 
ApoA-V Uma apolipoproteína menor das HDL. Mais envolvida com o 
metabolismo das lipoproteínas ricas em triglicerídeos do que com as 
HDL. A maior parte é transportada no sangue como um componente 
das lipoproteínas ricas em triglicerídeos. 
ApoE Uma apolipoproteína menor das HDL. Envolvida no efluxo de colesterol 
das células. Desempenha um papel no reconhecimento das HDL (e 
outras lipoproteínas) pelos receptores celulares. Tem um papel no 
funcionamento do sistema nervoso central. A maior parte é 
transportada no sangue como um componente das HDL, e a restante 
nas lipoproteínas ricas em triglicerídeos. 
ApoC-I, C-II e C-III Constituintes menores das HDL. Maior função no metabolismo de 
lipoproteinas ricas em triglicerídeos. Mais transportadas como 
componentes das lipoproteínas ricas em triglicerídeos. 
ApoD, apoJ, apoL 
e apoM 




Catalisa a esterificação do colesterol nas HDL e é responsável pela 
maioria dos ésteres de colesterol que circulam no plasma. Desempenha 





Redistribui os ésteres de colesterol das HDL, onde são formados, para 
outras fracções de lipoproteínas plasmáticas. Desempenha um papel 




Transfere fosfolípidos entre as HDL e outras fracções de lipoproteínas 
plasmáticas. Desempenha um papel importante no metabolismo e 
remodelação das HDL. 
Paraoxonase 
(PON) 
Um importante antioxidante que circula no plasma principalmente 
ligado às partículas de HDL. 
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As apolipoproteínas principais das HDL são as apolipoproteínas A-I (cerca de 70% 
do total de proteínas de HDL) e A-II (cerca de 20% do total), apesar de algumas partículas 
de HDL conterem também outras menores, tais como as apoA-IV, ApoA-V, apoC-I, apoC-
II, apoC-III, apoD, apoE, APOJ e apoL. Para além disso, as HDL transportam várias 
proteínas/enzimas adicionais, incluindo a proteína de transferência dos ésteres de 
colesterol (CETP), a lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), a proteína de transferência 
dos fosfolípidos (PLTP) e a paraoxonase (PON). 
É interessante notar que a concentração de apoA-I em seres humanos normais é 
mais do que 1,0 g/L, constituindo-se como uma das proteínas mais abundantes no plasma 
humano. 
 
2.3.2 - Subpopulações de HDL 
As HDL em circulação no plasma humano compreendem um número de 
subpopulações que variam no que diz respeito à forma, tamanho, densidade, composição 
em apolipoproteínas e mobilidade electroforética. 
 
 Forma: a maioria das HDL no plasma são partículas esféricas, embora também 
exista uma pequena subpopulação de HDL discoidais (≤ 8 nm). As HDL discoidais são 
pobres em lípidos e apresentam duas ou três moléculas de apoA-I em volta da bicamada 
fosfolipídica. As partículas discoidais representam uma forma nascente das HDL, 
relativamente instáveis e com um curto tempo de vida, que existem apenas 
transitoriamente antes de serem convertidas nas HDL esféricas e maduras. O facto da 
concentração de HDL discoidais ser normalmente muito baixa reflecte a rapidez da sua 
conversão em partículas esféricas. As partículas de HDL esféricas são maiores (> 8 nm) e 
contêm um núcleo hidrofóbico de colesterol esterificado e TGs rodeado por uma parte 
exterior composta de duas ou mais moléculas de apoA-I, com ou sem apoA-II, fosfolípidos 
e colesterol livre (Gao e col., 2009). 
 
 Tamanho e densidade: as HDL podem ser separadas com base na densidade em 
três subfracções principais – HDL1 (densidade (d) média de 1,05g/mL), HDL2 (1,063 < d < 
1,125 g/mL) e HDL3 (1,125 < d < 1,21 g/ml). As subfrações HDL2 e HDL3 são partículas 
esféricas e maduras. A composição das HDL3 é a de uma monocamada de fosfolípidos, 
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especialmente fosfatidilcolina, e uma pequena quantidade de colesterol livre, apoA-I e 
apoA-II e um núcleo contendo colesterol esterificado. As HDL3 recolhem colesterol para 
formar as partículas HDL2 maiores sem apoA-II, as quais podem trocar colesterol e TGs, 
tanto com as partículas de LDL como com as de VLDL. Com base unicamente no tamanho 
das partículas existem diferentes classificações: a) em cinco subpopulações distintas: 
HDL2b (diâmetro de 10,6 nm), HDL2a (9,2 nm), HDL3a (8,4 nm), HDL3b (8,0 nm) e HDL3c (7,6 
nm); b) em 10 subpopulações: HDL1, HDL2 e HDL3 – agrupadas e designadas como HDL 
grandes (correspondentes às também designadas HDL2, com tamanhos entre 10,6 nm – 
9,2 nm); HDL4, HDL5, HDL6 e HDL7 – agrupadas e designadas como HDL intermédias; HDL8, 
HDL9 e HDL10 – agrupadas e designadas como HDL pequenas (as HDL intermédias e 
pequenas correspondem às designadas HDL3, tendo tamanhos que podem variar entre 
8,4 nm e 7,6 nm). Esta última classificação (HDL grandes, intermédias e pequenas) foi a 
utilizada nesta tese de doutoramento, estando o processo de fraccionamento descrito 
mais à frente. 
 
 Composição em apolipoproteínas: as HDL também podem ser separadas em duas 
subpopulações principais com base na sua composição em apolipoproteínas. Uma 
subpopulação compreende HDL com apoA-I mas não apoA-II (LpA-I), enquanto a outra 
compreende partículas contendo tanto apoA-I como apoA-II (LpA-I/A-II). A apoA-I é 
dividida em partes aproximadamente iguais entre as LpA-I e as LpA-I/A-II, na maioria dos 
indivíduos, enquanto praticamente toda a apoA-II reside nas LpA-I/A-II. Uma pequena 
proporção da apoA-I existe numa forma livre de lípidos ou numa forma pobre em lípidos. 
A LpA-I/A-II tende ser menor e mais densa do que o LpA-I prevalecendo na subfracção 
HDL3. A LpA-I encontra-se principalmente na subfracção HDL2 (Cheung e Albers, 1984). 
 
 Mobilidade electroforética: as HDL também variam na carga de superfície. 
Quando separadas por electroforese, as HDL podem ter mobilidade alfa (α), pré-beta (β) 
ou gama (γ). As partículas alfa (mais rápidas) tendem a ser lipoproteínas esféricas e 
representam a maior proporção de HDL no plasma humano, e incluem as HDL2 e as HDL3, 
bem como as LpA-I e as LpA-I/A-II. As HDL pré-beta (mais lentas) ou são partículas apoA-I 
pobres em lípidos, com uma única molécula de apoA-I como uma molécula livre ou em 
associação com algumas moléculas de fosfatidilcolina e esfingomielina, ou partículas 
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nascentes discoidais consistindo numa ou duas moléculas de apoA-I complexadas com 
fosfolípidos e, possívelmente, com uma pequena quantidade de colesterol não 
esterificado. As HDLγ são partículas pobres em lípidos e contêm apoE ou apoA-IV (e não 
apoA-I) (Huang e col., 1994; von Eckardstein e col., 1995).  
 
Figura 2.2 – Nomenclatura das subclasses das lipoproteínas de alta densidade (HDL) 
determinada por diferentes métodos. Adaptado de Asztalos e col., 2011. 
 
É de salientar que a nomenclatura/classificação das diferentes subpopulações de 
HDL depende da técnica de separação usada, o que também tem gerado alguma confusão 
quando se fazem comparações entre estudos sobre este assunto. 
Devido à crescente necessidade de entender, validar e quantificar os diversos 
papéis das partículas de HDL no processo aterosclerótico vários investigadores iniciaram 
um esforço para uniformizar a nomenclatura para as subpopulações de HDL. 
Recentemente, propôs-se o desenvolvimento de um novo sistema de classificação que 
define cinco subclasses de HDL, em função das propriedades físicas e químicas, que inclui: 
partículas muito grandes de HDL (VL-HDL), partículas grandes de HDL (L-HDL), partículas 
médias de HDL (M-HDL), partículas pequenas de HDL (S-HDL), e partículas muito 
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pequenas de HDL (VS-HDL). A subclasse de HDL muito pequenas inclui as HDL pré-β-1, 
discoidais ou HDL nascentes (Rosenson e col., 2011). 
 
2.3.3 – Síntese, metabolismo e catabolismo das HDL 
 
As HDL são sujeitas a um processo de remodelação contínuo no compartimento 
plasmático. As apoA-I e apoA-II são sintetizadas principalmente no fígado, apesar de uma 
proporção da apoA-I ser também formada no intestino (Fredenrich e Bayer, 2003; Rye e 
Barter, 2004; Tailleux e col., 2002; Trigatti e col., 2003). Por um processo dependente de 
proteína específica conhecida como ATP binding cassette transporter A1 (ABCA1) 
(Francone e Aiello, 2002; Oram, 2002; Schmitz e Buechler, 2002; Smith e col., 2004; 
Srivastava, 2002; Wang e col., 2001; Wang e Tall, 2003), são adicionados às 
apolipoproteínas, fosfolípidos e uma pequena quantidade de colesterol não esterificado, 
tornando-as em partículas de HDL discoidais. Estas partículas discoidais adquirem 
colesterol não esterificado de outras lipoproteínas e das membranas celulares por um 
processo passivo independente de ABCA1 e também são excelentes substractos para a 
acção da LCAT, que esterifica o colesterol. Este processo tende a formar partículas 
esféricas de núcleo lipídico, contendo principalmente ésteres de colesterol. O maior 
número de partículas de HDL esféricas encontradas no plasma pode ser explicado em 
função da relação entre a deficiência de esterificação da LCAT e o tempo de permanência 
das HDL na circulação (Barter e col., 2003).  
A remoção das HDL do plasma dá-se por um processo complexo. A maioria dos 
constituintes é removida separadamente e apenas uma fracção da HDL é metabolizada 
como partícula intacta (Anderson, 2003). Por exemplo, os ésteres de colesterol são 
transferidos para as VLDL e LDL, por acção da CETP, ou são selectivamente capatados pelo 
fígado, num processo dependente de receptores ligantes de HDL, sendo o principal deles 
o SR-BI (Trigatti e col., 2003). Os triacilgliceróis e fosfolípidos são removidos por hidrólises 
catalisadas por lipases, entre as quais a lipase hepática (LH), lipase endotelial e fosfolipase 
A2. A apoA-I da HDL é metabolizada independentemente, após a sua dissociação da 
partícula durante o processo metabólico. A apoA-I dissociada pode ser tanto reutilizada 
na formação de uma nova partícula de HDL quanto excretada através dos rins. As HDL 
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contendo somente apoA-I são catabolisadas de forma mais rápida do que aquelas que 
contêm apoA-I e apoA-II (Fredenrich e Bayer, 2003). 
O processo metabólico das HDL tem um papel importante na composição, na 
forma, no tamanho e na carga de superfície das partículas, sendo o responsável pela 
heterogeneidade das HDL plasmáticas. O fenómeno de remodelação plasmática ocorre 
mais rapidamente do que o tempo de permanência das HDL na circulação (3 a 5 dias), 
sendo o principal responsável pelo metabolismo destas fracções lipoproteicas (Brinton, 
2003). Um dos resultados da remodelação das HDL por factores como a CETP, LH e PLTP é 
a formação de apoA-I pobre em lípidos que pode ser reincorporada na formação de novas 
partículas de HDL ou excretada na urina. Uma vez formada, a apoA-I pobre em lípidos 
captará o colesterol celular através da ABCA1, dando início à formação de uma nova 
partícula de HDL (Fredenrich e Bayer, 2003). Assim, a geração de apoA-I pobre em lípidos 
é um factor determinante da taxa de efluxo do colesterol celular. 
 
Figura 2.3 – Metabolismo das HDL e transporte reverso do colesterol (TRC). O fígado secreta 
apolipoproteína A-I (apoA-I) pobre em lípidos, a qual rapidamente adquire colesterol através dos 
transportadores ABCA1 (ATP binding cassette transporter, da subfamília A 1) nos hepatócitos. A apoA-I 
pobre em lípidos também promove o efluxo de colesterol livre dos macrófagos via ABCA1. A lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT) esterifica o colesterol livre em ésteres de colesterol (EC) para formar HDL 
maduras, as quais promovem o efluxo de colesterol dos macrófagos pela via do transportador ABCG1, tal 
como dos tecidos periféricos por processos ainda não totalmente definidos. As HDL maduras podem 
transferir o seu colesterol para o fígado directamente através dos receptores scavenger classe B, tipo I (SR-
BI) ou indirectamente através da proteína de transferência dos ésteres de colesterol (CETP) que medeia a 
transferência para proteínas constituídas por apoB, com o consequente uptake pelo fígado através dos 
receptores LDL. O colesterol hepático pode ser excretado directamente para a bílis como colesterol ou após 
a conversão em ácidos biliares e, a não ser que seja reabsorvido pelo intestino, é finalmente excretado 
pelas fezes. A HDL pode ser remodelada pelas lipases tal como a lipase hepática (LH) e pela lipase endotelial 
(LE), as quais hidrolisam os triglicerídeos e os fosfolípidos das HDL, respectivamente. Adaptado de Duffy e 
Rader, 2009. 
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O mecanismo de remoção da circulação das proteínas presentes nas HDL é bem 
menos compreendido do que aquele que ocorre com os lípidos associados à partícula. O 
principal mecanismo de retirada dessas apolipoproteínas é a captação via receptores 
presentes no fígado e rins, assim como na placenta e no saco amniótico durante a 
gravidez. Pequenas partículas de HDL de tamanho menor que 8 nm e apoA-I livre de 
lípidos são filtrados pelos glomérulos renais e posteriormente reabsorvidas no túbulo 
contornado proximal (Anderson, 2003; Wang e Briggs, 2004). 
As HDL que contêm apoE constituem a minoria das partículas de HDL e são 
internalizadas pelo fígado via receptores de LDL. Também existem evidências da presença 
de receptores hepáticos de HDL não contendo apoE. Alguns estudos têm identificado 
locais de ligação para HDL de diferentes tamanhos em células hepáticas, os quais são 
candidatos a mediadores da captação da partícula de HDL como um todo (Barter e col., 
2003). Estudos morfológicos também têm fornecido evidência da ligação e endocitose das 
HDL no fígado. Alguns autores têm demonstrado ressecreção das HDL que tinham sido 
internalizadas por células hepáticas (Fredenrich e Bayer, 2003).  
 
 
2.4 – Funções anti-aterogénicas das HDL 
 
O interesse nas HDL disparou recentemente com o reconhecimento das suas 
múltiplas propriedades anti-aterogénicas. A função melhor conhecida é a capacidade de 
promover o efluxo de colesterol de células periféricas para o fígado (para excreção), 
conhecido como transporte reverso do colesterol (TRC). No entanto, as funções anti-
aterogénicas das HDL vão para além do TRC e envolvem propriedades antioxidantes, anti-
inflamatórias e anti-trombóticas, bem como actividades citoprotectoras, vasodilatadoras, 
anti-infecciosas e anti-diabéticas (Yamashita e col., 2010). 
Acredita-se que estas funções fisiológicas variadas reflectem a grande variedade 
de proteínas transportadas pelas HDL e também a heterogeneidade dos seus complexos; 
de facto, funções específicas associadas às HDL parecem ser mediadas por uma ou mais 
proteínas distintas, actuando potencialmente de forma sinérgica (Kontush e Chapman, 
2009). Não é apenas o teor das proteínas das HDL que pode influenciar as suas funções, a 
própria composição lipídica também pode interferir com a associação das diferentes 
proteínas na superfície das HDL. 
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2.4.1 - Transporte reverso do colesterol  
 
O transporte reverso do colesterol é a via pela qual o colesterol nos tecidos 
periféricos é transferido através do plasma para o fígado. Este também pode ser reciclado 
ou excretado na bílis e/ou utilizado para a produção de hormonas, respectivamente. Para 
isso são necessários: 1) a transferência de fosfolípidos e colesterol de membranas 
celulares para partículas lipoproteínas ricas em proteínas e pobres em lípidos, através do 
espaço extracelular, por um processo dependente de ABCA1 que resulta na formação das 
HDL discoidais (Huuskonen e col., 2001; Oram, 2002; Von Eckardstein e col., 2001); 2) a 
esterificação do colesterol mediada pela LCAT da HDL discoidal, transformando-a numa 
partícula esférica; 3) a interacção das HDL esféricas com as proteínas transportadoras de 
ésteres de colesterol (CETP), que transferem o conteúdo de ésteres de colesterol (EC), ou 
parte dele, para as VLDL e seus remanescentes; e 4) a recirculação de EC para o fígado, 
tanto pela remoção de β-VLDL por meio dos receptores da lipoproteína de baixa 
densidade quanto pela remoção de partículas de HDL pelos receptores da família SR-BI, 
que removem selectivamente os EC das partículas de HDL e também de LDL para os 
hepatócitos e células produtoras de hormonas esteróides, sem internalizar as proteínas 
das HDL, os fosfolípidos e as apolipoproteínas (Fredenrich e Bayer, 2003). 
 
Figura 2.4 – Visão geral do transporte reverso do colesterol pelo HDL. São indicados potenciais locais 
para novos moduladores do HDL. Adaptado de Heinecke, 2012. 
 
Embora os mecanismos pelos quais ocorre a dissociação de lípidos e lipoproteínas 
e incorporação dos EC nas membranas plasmáticas não estejam ainda totalmente 
elucidados, acredita-se que exista a formação de um canal hidrofóbico por onde o 
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colesterol da HDL se difunde para a membrana plasmática. O processo realizado pelos 
receptores da família do receptor de LDL (rLDL) ou pelos scavengers classe A é diferente, 
ou seja, acontece a internalização das lipoproteínas via endossomas, seguida da fusão 
com lisossomas para degradação das partículas lipoproteicas. É importante enfatizar que 
o TRC é realizado por um conjunto de partículas efectoras, como apoproteínas, lípidos, 
proteínas de transferência, enzimas, entre outras, associadas ou não às HDL e suas 
subpopulações, sendo esse um grande desafio para a lipidologia: entender como a 
relação influxo/efluxo do colesterol pode ser modulada para prevenir a aterosclerose 
(von Eckardstein e col., 2001). 
 
2.4.2 - Funções pleiotrópicas anti-aterogénicas das HDL 
 
2.4.2.1 - Efeitos antioxidantes das HDL – protecção da oxidação das LDL 
A oxidação das LDL é considerado o principal evento de iniciação e/ou 
desenvolvimento da aterosclerose (Chisolm e Steinberg, 2000; Jialal e Devaraj, 1996; 
Luliano, 2001; Steinberg, 1993; Westhuyzen, 1997). A LDL oxidada (LDL-ox) actua como 
factor quimiotático para monócitos que, transformados em macrófagos intumescidos 
com lípidos (células espumosas), exercem efeitos citotóxicos sobre as células endoteliais, 
aumentando a activação de plaquetas, estimulando a migração e a proliferação de células 
musculares lisas (SMCs) e antagonizando os efeitos vasodilatadores do monóxido de 
azoto (Chisolm e Steinberg, 2000). Diversos autores têm mostrado que as HDL reduzem 
significativamente as modificações oxidativas das LDL (Fredenrich e Bayer, 2003; Kontush 
e col., 2003; Mackness e col., 2000; Mackness e col., 1993; Mackness e Durrington, 1995). 
A HDL pode inibir a oxidação da LDL quando causada por iões de metais de 
transição e prevenir a formação de peróxidos lipídicos pela 12-lipoxigenase (Fredenrich e 
Bayer, 2003; Huang e col., 1998; Kontush e col., 2003; Mackness e col., 2000; Mackness e 
col., 1993; Mackness e Durrington, 1995; Sakuma e col., 2002; Singh e col., 1997). A HDL 
também adquire alguns produtos de oxidação da LDL como, por exemplo, 
lisofosfatidilcolina e peróxidos lipídicos, transportando-os até ao fígado, onde serão 
metabolizados (Huang e col., 1998). A inibição da oxidação da LDL pela HDL é 
comummente atribuída ao seu conteúdo antioxidante (α-tocoferol, licopeno, estrogénios) 
(Behrens e col., 1982; Perugini e col., 2000a; Perugini e col., 2000b), às propriedades 
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antioxidantes da apoA-I e apoA-II e, principalmente, devido à presença da paraoxonase, 
uma enzima que catalisa a hidrólise de ácidos carboxílicos aromáticos e compostos 
organofosforados (Canales e Sanchez-Muniz, 2003; Cao e col., 1999; Mackness e col., 
1991; Primo-Parmo e col., 1996; Serrato e Marian, 1995; Watson e col., 1995). 
 
 
Figura 2.5 – Efeitos anti-ateroscleróticos das HDL. Um dos mecanismos mais ateroprotetores das HDL 
é a absorção de colesterol dos macrófagos carregados de lípidos (células espumosas) na placa de 
aterosclerose, após a qual o colesterol ou é transportado directamente para o fígado para excrecção na bílis 
ou transportado para as LDL/VLDL. Este processo é denominado "transporte reverso do colesterol" (TRC). 
Outras propriedades importantes das HDL incluem efeitos favoráveis sobre a reparação celular (estimulação 
do recrutamento de células progenitoras endoteliais [EPC]), efeitos anti-inflamatórios (prevenção da 
atracção de monócitos/transmigração para a parede do vaso), bem como efeitos imunomoduladores 
(modulação da resposta da imunidade inata), anti-trombóticos (prevenção da activação plaquetária, 
estimulando a libertação de monóxido de azoto [NO] e prostaciclina [PGI2] e estimulação da fibrinólise) e 
antioxidantes (prevenção da oxidação do LDL). Adaptado de Badimon e col., 2012. 
 
A paraoxonase também catalisa a quebra de fosfolípidos oxidados nas LDL, os 
quais estimulam a produção de citoquinas e induzem a adesão de monócitos na superfície 
de células endoteliais (Watson e col., 1995). Para além disso, diminui o conteúdo de 
peróxidos lipídicos em artérias coronárias humanas e lesões da carótida (Durrington e 
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col., 2001). Em animais susceptíveis à aterosclerose, como murganhos deficientes em 
apoE ou em receptores de LDL, altos níveis de marcadores de oxidação estavam 
acompanhados da diminuição da actividade da paraoxonase (Serrato e Marian, 1995). Tal 
diminuição também foi observada em animais submetidos a uma dieta aterogénica e em 
doentes diabéticos com níveis elevados de hemoglobina glicosilada (Ruiz e col., 1995). Por 
outro lado, a expressão da apoA-I humana em murganhos aumentou a actividade da 
paraoxonase (Serrato e Marian, 1995). Adicionalmente, diversos estudos genéticos têm 
confirmado a importância da paraoxonase na inibição do desenvolvimento da 
aterosclerose. Existem três genes identificados que codificam enzimas com actividade 
paraoxonase: PON1, PON2 e PON3. O polimorfismo localizado na posição 192 da PON1 
parece ser um importante determinante da actividade dessa enzima (Mackness e col., 
1999). A isoforma-A, que possui glutamina nessa posição, tem actividade oito vezes mais 
baixa que a isoforma-B, que possui arginina. Além disso, diversos estudos têm mostrado o 
aumento do risco de DAC em indivíduos com baixa actividade da paraoxonase (Mackness 
e col., 1999b). 
No entanto, permanece por esclarecer a real importância da paraoxonase nas HDL 
para as suas propriedades antioxidantes e protectoras da aterosclerose, bem como se é a 
actividade (fenótipo) ou os polimorfismos (genótipo) que melhor determinam a qualidade 
das HDL e eventualmente o risco CV (Mackness e Mackness B, 2004).  
 
2.4.2.2 - Efeitos pró-vasorelaxantes e de estabilização da placa 
O endotélio vascular disfuncional tem um papel crucial no aparecimento e no 
desenvolvimento da aterosclerose. Factores importantes da disfunção endotelial são a 
diminuição da biodisponibilidade de NO e o aumento da afinidade do endotélio a 
leucócitos que estão associados aos eventos iniciais do processo aterogénico (Anderson, 
2003; Cannon, 1998; Harrison, 1994). Diversos estudos in vivo têm mostrado efeitos 
benéficos da HDL na função endotelial  (Kuvin e col., 2002; Lupattelli e col., 2003; Mineo e 
col., 2003; O´Connell e Genest, 2001; Ramet e col., 2003; Yuhanna e col., 2001). Por 
exemplo, a correlação negativa entre a vasodilatação dependente de NO e os níveis 
plasmáticos de HDL tem sido descrita, assim como a melhoria da função endotelial na 
hipercolesterolemia humana após infusão de partículas de HDL (Spieker e col., 2002). 
Recentemente foi demonstrado que o c-HDL é um factor autónomo de protecção para o 
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endotélio, induzindo a activação da NO sintetase, a libertação de NO e o efeito de 
vasorrelaxamento (Ramet e col., 2003). 
As partículas de HDL interferem em várias das inúmeras funções secretoras das 
células endoteliais. A prostaglandina (PGI2), produzida nas células endoteliais por acção 
das ciclooxigenases (COX-2), tem alta actividade vasorelaxante, inibe a activação 
plaquetária e diminui a libertação de factores de crescimento que agem estimulando a 
proliferação local das células musculares lisas (Cockerill e col., 1999). A HDL, em 
concentrações fisiológicas, estimula a produção de PGI2. Este efeito depende de dois 
factores: a supressão de ácido araquidónico para as células endoteliais, a partir das 
partículas de HDL, e a indução da síntese de COX-2, que é a principal via de produção de 
prostanóides pelas células endoteliais (Printseva e col., 1992). 
Além de todas as funções anteriormente referidas, as HDL também têm actividade 
mitogénica (Nofer e col., 2001) e podem potenciar os efeitos benéficos de factores de 
crescimento (EGFR, PDGF, EGF, IGF). As HDL induzem a proliferação de células do músculo 
liso podendo fortalecer a cápsula fibrosa da placa aterosclerótica e melhorar a 
estabilidade da placa. 
 
2.4.2.3 - Inibição da expressão de moléculas de adesão, da activação de leucócitos e 
efeito anti-inflamatório 
A HDL também demonstra ter um papel importante na modulação da síntese do 
peptídeo natriurético C (CNP), o qual causa vasodilatação, inibe a proliferação das células 
musculares lisas vasculares (VSMCs) e a secreção de endotelina-1. A placa aterosclerótica 
sofre forte influência dos tipos celulares nela contidos. Tem sido relatado que a adesão de 
leucócitos às células endoteliais e a sua interacção com as VSMCs é crucial no 
desenvolvimento da placa aterosclerótica; este processo é mediado por moléculas de 
adesão presentes na superfície das células do endotélio vascular, representadas 
basicamente pelas moléculas de adesão vascular VCAM-1, ICAM-1 e pelas selectinas P, L e 
E. O processo de adesão dos leucócitos ao endotélio é chamado de marginação, seguido 
pela fase de activação da ligação ao endotélio e finalmente a fase de migração, em que os 
leucócitos se tornam aptos a migrar através dos tecidos. Estas moléculas de adesão 
(necessárias para a adesão dos leucócitos às células endoteliais), principalmente VCAM-1, 
ICAM-1 e selectina-E, estão abundantemente presentes nas placas ateroscleróticas (Kume 
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e col., 1992). Cybulsky e col. (2001) observaram pela primeira vez o aumento da 
expressão de VCAM-1 em animais hipercolesterolémicos, tanto devido à indução por 
dietas hipercolesterolémicas quanto pela deficiência do rLDL. A expressão de moléculas 
de adesão é induzida por citoquinas (IL-1 e TNF-α), que são libertadas por células 
activadas, por lisofosfatidilcolina presente em LDL oxidadas e por produtos de lipólise. A 
acção da HDL sobre as moléculas de adesão, especialmente a VCAM-1, pode ser 
dependente da sua composição fosfolipídica, aspecto verificado em partículas 
reconstituídas após depleção de fosfolípidos (Cybulsky e col., 2001). Mesmo após a 
remoção das partículas de HDL das culturas celulares, o efeito inibitório permanece, 
excluindo então o efeito per se de moléculas antioxidantes presentes nestas partículas. 
Este fenómeno parece estar relacionado com a indução de factores de transcrição nuclear 
(como por exemplo o NF-kB), visto que a HDL não inibe a translocação nuclear, a ligação 
com sequências específicas do ADN e a degradação ou síntese do NF-kB. 
 Outro efeito anti-inflamatório das HDL é a inibição da produção da proteína 
quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1), tal como demonstrado em células endoteliais 
humanas, assim como células do músculo liso vascular da aorta de murganho (Mackness 
e col., 2004; Tolle e col., 2008). 
 Alguns estudos in vivo confirmam algumas destas observações in vitro (Cockerill e 
col., 2001). Nicholls e col. inseriram um anel não oclusivo em torno das artérias carótidas 
de coelhos para imitar a estenose da carótida e injectaram HDL reconstituídas (rHDL). O 
tratamento com rHDL resultou na inibição da produção de VCAM-1, ICAM-1 e de MCP-1, 
bem como na inibição da infiltração de leucócitos e a supressão da produção de espécies 
reactivas de oxigénio na parede da artéria (Nicholls e col., 2005). 
Apesar de todas estas evidências, o papel das HDL na indução da supressão de 
moléculas de adesão para prevenir a aterosclerose e o seu efeito anti-inflamatório é 
ainda uma questão importante e em debate. 
 
2.4.2.4 - Regulação da coagulação e fibrinólise e inibição da actividade plaquetária 
Estudos epidemiológicos têm demonstrado uma associação entre a coagulação e 
fibrinólise e a doença arterial coronária (DAC) (Tracy, 2003). Um estudo sobre doença 
cardíaca no Northwick Park Hospital demonstrou que a acção pró-coagulante do fator VII, 
factor dependente de vitamina K, é um potente preditor da mortalidade por DAC (Oseroff 
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e col., 1989). Altos níveis do inibidor do factor activador do plasminogénio de tipo 1 (PAI-
I) também estão associados ao aumento do risco de eventos cardiovasculares (Lesnik e 
col., 1993). Tais achados sugerem que o desequilíbrio entre a coagulação e a fibrinólise 
pode conduzir à aterosclerose. 
A activação dos factores da coagulação é seguida pela produção do complexo 
tenase extrínseco (complexo formado pelo factor tecidual, factor VIIa, fosfolípidos e iões 
cálcio) e pró-trombinase (complexo de factores de coagulação como Va, Xa, II, 
fosfolípidos e iões cálcio). Estas activações são moduladas pelas partículas de HDL. Ao 
contrário das lipoproteínas aterogénicas, como LDL e VLDL, as quais estimulam a secreção 
de TF (factor tecidual) e a activação do complexo tenase extrínseco, a HDL per se não 
estimula a secreção de TF a partir de células endoteliais e monócitos, sendo a síntese de 
TF estimulada pelas VLDL e inibida pelas HDL (Nofer e col., 1998). Estudos recentes 
demonstraram que a actividade inibitória das HDL sobre a activação destes factores deve-
se à presença do inibidor da via do factor tecidual de coagulação (TFPI) presente nestas 
lipoproteínas (Nofer e col., 1998). Moyer e col. (1998) demonstraram que embora a 
trombina seja gerada na superfície das partículas da HDL, este processo é 20 vezes menos 
expressivo do que quando ela é gerada na superfície das partículas de lipoproteínas ricas 
em triglicerídeos (TGs). Verificou-se também aumento da actividade da pró-trombinase 
em dislipidemias onde há maior concentração de lipoproteínas ricas em TGs e diminuição 
das HDL plasmáticas (Moyer e col., 1998). 
A partícula de HDL também tem efeito anticoagulante através da estimulação da 
proteína C activada (APC), que tem um importante papel na inactivação proteolítica dos 
factores Va e VIIIa da coagulação. O aumento da actividade da APC é ainda maior devido à 
estimulação da proteína S pela HDL, ou seja, há um efeito anticoagulante sinérgico entre 
as proteínas C e S. Esta característica anticoagulante das HDL é devida à presença de 
anticoagulantes naturais, como cardiolipina e fosfatidiletanolamina. A HDL parece  
participar também do processo de fibrinólise, pois, embora a secreção do PAI-1 esteja 
aumentada (aumento da secreção pelas células endoteliais) tanto na hipercolesterolemia 
como na hipertrigliceridemia, a concentração da HDL plasmática é inversamente 
proporcional às concentrações de PAI-1 e do activador tecidual do plasminogénio (tPA). 
Esta associação pode reflectir o efeito in vitro inibitório da HDL na secreção dos factores 
PAI-1 e tPA pelo endotélio (Cuchel e Rader, 2002). A modulação do processo de 
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coagulação e de fibrinólise pela HDL é acompanhada pela inibição da secreção de 
citoquinas (TNF-α e IL-1) que aumentam tanto a coagulação quanto a fibrinólise. 
Os níveis baixos de c-HDL são um preditor independente da formação aguda de 
trombos dependente da activação plaquetária (Cuchel e Rader, 2002). Estudos in 
vitro demonstraram que, na presença ou na ausência de plasma rico em plaquetas ou 
apenas em plaquetas isoladas, a HDL inibe a ligação do fibrinogénio induzido por 
trombina na superfície plaquetária. A HDL inibe ainda a trombina e a formação de ADP 
por estimular a secreção de grânulos alfa e grânulos densos nas plaquetas (Neufeld e col., 
2000). Em estudos utilizando inibidores da NO sintetase, obteve-se diminuição da 
capacidade inibitória da agregação plaquetária pelas HDL. Por outro lado, a presença de 
precursores de NO aumenta a capacidade inibitória das HDL sobre a activação 
plaquetária. A inibição da agregação plaquetária é devida, provavelmente, à indução da 
síntese de NO pela apoE presente nestas lipoproteínas (Riddell e col., 1999). Por outro 
lado, a maior parte dos estudos que avaliaram o fenómeno inibitório da activação 
plaquetária utilizaram partículas de HDL derivadas de doentes “deficientes” em apoE 
(Higashihara e col., 1991; Riddell e col., 1997). 
 
2.4.2.5 – Melhoria da resistência à insulina 
A capacidade citoprotectora das HDL não está limitada às células da parede 
arterial e parece representar um fenómeno fisiológico amplo. A HDL modula a 
sobrevivência das células β humanas e de murganho em ilhéus isolados, diminuindo a 
apoptose induzida pela hiperglicemia (Rütti e col., 2009). Este estudo mostrou que a NOS 
indutível (iNOS), que medeia os efeitos pró-apoptóticos da glicose e de citoquinas é 
regulada pelas HDL. 
Dados recentes sugerem que baixos níveis de c-HDL podem desempenhar um 
papel causal para o desenvolvimento da resistência à insulina (von Eckardstein e Sibler, 
2011). Tem sido demonstrado que a HDL pode melhorar o metabolismo da glicose por 
múltiplos mecanismos, incluindo a secreção de insulina pelas células β como resultado da 
melhoria da homeostase do colesterol celular (von Eckardstein e Sibler, 2011; Getz 
e Reardon, 2010; Fryirs e col., 2010). Na verdade, infusões de partículas rHDL reduziram a 
glicose plasmática, aumentaram a secreção de insulina plasmática e melhoraram o 
modelo de índice de avaliação da homeostase (HOMA) em comparação com o placebo 
Lipoproteína de alta densidade (HDL) 
88 
(Drew e col., 2009). Com base neste estudo e em experiências de cultura de células (do 
músculo esquelético), estes autores sugeriram que as infusões de rHDL aumentaram o 
consumo de glicose do músculo esquelético através da activação da via de AMPK; este 
efeito envolve a ligação da ABCA1, a manutenção da homeostase do colesterol nas 
células pancreáticas β e a estimulação da secreção de insulina (Fryirs e col., 2010; Drew e 
col., 2009). 
O efeito benéfico da HDL e da apoA-I no metabolismo da glicose e em estados de 
resistência à insulina não se limita às suas acções sobre as células β, às células do músculo 
esquelético e aos monócitos, podendo também implicar os adipócitos. Assim, tanto a 
sobre-expressão de apoA-I como o tratamento com D-4F, um peptídeo mimético da 
apoA-I, reduziram a massa de gordura branca, melhoraram a resistência à insulina e a 
diabetes em ratos que desenvolveram obesidade após uma alimentação com uma dieta 
rica em gordura (Ruan e col., 2011). A activação da proteína quinase (AMPK) pela 
adenosina 3',5'-monofosfato (AMP), induzida pela HDL no tecido adiposo, pode conduzir 
à inibição da lipólise e oxidação de ácidos gordos, como observado em diabéticos do tipo 
2 injectados com rHDL (Drew e col., 2011). 
 
 
2.5 – (Dis)funcionalidade das HDL 
 
As sugestões epidemiológicas de que existe uma relação inversa entre os níveis 
plasmáticos de c-HDL e taxas de DCC têm sido mantidas como uma quase garantia de que 
as intervenções que aumentam o c-HDL irão reduzir o risco de doença coronária (Hulley e 
col., 1979; Keys, 1980). No entanto, os ensaios clínicos até agora realizados não 
conseguiram definir uma guideline para o aumento dos níveis de c-HDL por um dado grau 
específico ou para além de um limite particular de forma a ser evidente uma protecção 
contra eventos coronários (Ghali e Rodondi, 2009). Para além disso, tanto os estudos 
genéticos como os clínicos suportam a ideia de que, em algumas circunstâncias, os níveis 
de c-HDL podem comportar-se ao contrário do que está previsto pelo modelo de 
avaliação de Framingham (Fazio e Linton, 2009; Fazio e Linton, 2006). Por exemplo, os 
portadores da mutação apoA-I Milano apresentaram baixos níveis de c-HDL, apesar de 
serem resistentes à aterosclerose (Fazio e Linton, 2003; Franceschini e col., 1980), 
enquanto que os indivíduos com deficiência da proteína de transferência dos ésteres de 
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colesterol (CETP) têm níveis elevados de c-HDL, mas não estão claramente protegidos 
contra a aterosclerose (Agerholm-Larsen e col., 2000; Borggreve e col., 2007; Saito, 1998; 
Zhong e col., 1996). Adicionalmente, polimorfismos comuns da CETP e genes da lipase 
hepática associados a níveis elevados de c-HDL estão relacionados com o aumento de 
eventos cardiovasculares (Borggreve e col., 2006; Johannsen e col., 2009).  
Estes resultados aparentemente contraditórios podem ser explicados pela noção 
de que um HDL "funcional", em vez de uma elevada concentração de c-HDL, é necessário 
para obter um efeito terapêutico. A funcionalidade e as concentrações das HDL 
provavelmente andam de mãos dadas na maioria das pessoas, mas podem divergir na 
presença de mutações específicas, em alguns estados de doença, ou pela acção de alguns 
fármacos (deGoma e col., 2008; Rye e col., 2009; Sviridov e col., 2008). Portanto, são 
necessárias novas terapêuticas direccionadas para a funcionalidade das HDL, em vez de 
apenas para as concentrações absolutas de c-HDL no sangue. 
As mutações que afectam a função de uma enzima raramente estão ligadas a uma 
melhoria do metabolismo ou da saúde. Polimorfismos simultâneos dos genes da CETP, 
que levam a níveis elevados de c-HDL devido à diminuída troca de colesterol, e do gene 
da lipase hepática, levando a níveis elevados de c-HDL, através da lipólise diminuída, têm 
sido associados ao aumento do risco de DCC (Borggreve e col., 2006; Johannsen e col., 
2009). De facto, um HDL disfuncional está mais associado a níveis elevados, em vez de 
níveis baixos de c-HDL, que pode ser consequência de uma alteração na reciclagem das 
partículas maduras de HDL no plasma. Devido à sua elevada concentração, possuir um 
HDL disfuncional pode ser mais perigoso para a saúde vascular do que ter níveis baixos de 
HDL funcional. Ansell e col. (2003) mostraram que os pacientes com doença coronária e c-
HDL superior a 85 mg/dL apresentavam um HDL disfuncional. Análises recentes do The 
Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering trial (IDEAL) e do 
European Prospective Investigation of Cancer-Norfolk observational study determinaram 
que a correlação inversa clássica entre o c-HDL e o risco de DCC não é sustentada quando 
se avaliam indivíduos com valores de c-HDL superiores a 70 mg/dL, que parecem ter risco 
aumentado de DCC, mesmo já sob terapêutica com estatinas (van der Steeg e col., 2008). 
Assim, torna-se claro que uma HDL funcional seja um alvo mais desejável do que 
simplesmente aumentar os níveis de c-HDL.  
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   Uma questão se poderá colocar: porque é que o c-HDL falha na sua missão? O que 
é o HDL disfuncional? O conceito de disfunção das HDL foi originalmente desenvolvido 
por cientistas em meados da década de 90 (Smith, 2010), que propuseram que em 
algumas pessoas o c-HDL era disfuncional, ou mal formado, e incapaz de fazer o seu 
trabalho correctamente. As partículas de HDL têm várias funções relacionadas com o 
transporte de colesterol e proteínas. Quando as partículas de HDL executam as tarefas 
biológicas correctamente, então são denominadas de "funcionais"; contrariamente, se 
não o fizerem são chamadas de "disfuncionais" (Smith, 2010).  
Poucos estudos estão disponíveis em populações humanas que investigam o 
envolvimento da inflamação vascular e do stresse oxidativo relacionados com a 
transformação disfuncional das HDL no estabelecimento de DCV. Quase metade das 
pessoas que sofrem de ataques cardíacos têm níveis de colesterol normais. 
Aparentemente, nem todo o c-HDL, muitas vezes referido como "bom colesterol", 
protege contra a acumulação de placas nas paredes das artérias (Kontush e Chapman, 
2012).  
As propriedades ateroprotectoras potentes das partículas de HDL são 
consequência da sua composição e estrutura únicas. No entanto, as HDL podem perder a 
sua função normal e adquirir funções patológicas. O c-HDL disfuncional não é comum, 
além de que estudos populacionais mostram que pessoas com c-HDL alto geralmente têm 
menor risco de doença cardíaca; por outro lado, algumas pessoas que têm níveis elevados 
de c-HDL sofrem ataques cardíacos e sofrem de outras doenças cardiovasculares (Sharma 
e col., 2009).  
Há muitas alterações possíveis entre HDL disfuncional e HDL funcional normal. 
Uma possibilidade é uma mudança na composição das proteínas das HDL. As HDL dos 
humanos são bastante heterogéneas, englobando uma variedade de tamanhos e 
densidades (Kontush e Chapman, 2012). A associação estreita entre a inflamação, o 
stresse oxidativo, dislipidemia, e aterosclerose sugere que algumas alterações das HDL 
desempenham um papel importante na progressão da doença. Como resultado, as 
partículas de HDL perdem progressivamente actividades biológicas normais e adquirem 
propriedades alteradas (Sharma e col., 2009). No entanto, quando a função antioxidante 
e anti-inflamatória das HDL estão sobrecarregadas com processos patológicos, tais como 
a inflamação, a HDL é convertida numa partícula "disfuncional" pró-inflamatória. No que 
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respeita à aterosclerose, se um nível de HDL não executa funções anti-aterogénicas é 
chamado de HDL "pró-aterogénico" (G e col., 2011). 
O c-HDL é conhecido por sofrer alterações dramáticas na estrutura e composição 
como um resultado das acções concertadas de resposta de fase aguda e inflamação. Este 
"disfuncional" (HDL-D) é caracterizado por níveis e actividades diminuídas de factores 
anti-inflamatórios e antioxidantes, tais como apoA-I e PON1 (Kontush e Chapman, 2006). 
O HDL disfuncional contém fosfolípidos oxidados e lisofosfolípidos, bem como proteínas 
pró-inflamatórias, tais como a SAA (amilóide sérico A) e a ceruloplasmina. Eventualmente, 
funcionalmente, não pode promover o efluxo de colesterol ou prevenir eficazmente a 
oxidação do c-LDL (Podrez, 2010).  
Evidências que ligam a protecção contra doenças cardiovasculares com as 
subpopulações de HDL continuam controversas. A discordância nestes dados reflecte, em 
parte, relações complexas que existem entre as subfracções de HDL separadas por 
diferentes métodos. Assim, os níveis de HDL2 estão inversamente associados com o risco 
de doença cardíaca coronária no Kuopio Study (Salonen e col., 1991) e no Quebec City 
Suburbs Study (Lamarche e col., 1997). Adicionalmente, os níveis plasmáticos de HDL3 são 
um preditor forte e independente de protecção contra a aterosclerose no Physician’s 
Health Study (Stampfer e col., 1991), nos cinco anos de acompanhamento dos grupos de 
estudo Caerphilly e Speedwell (Sweetnam e col., 1994), e nos 9 anos de acompanhamento 
do Caerphilly Study (Yu e col., 2003). Finalmente, tanto as HDL2 como as HDL3 foram 
relacionadas com o risco cardiovascular num estudo prospectivo, Gofman’s Livermore 
Cohort, de 29,1 anos de acompanhamento de 1905 homens onde foram medidas as 
concentrações em massa das lipoproteínas por análise de ultracentrifugação, entre os 
anos de 1954 e 1957 (Williamns e Feldman, 2011). 
O perfil mais consistente surge quando a heterogeneidade das partículas de HDL é 
avaliada por electroforese em gel. Assim, os níveis plasmáticos de HDL α-1 grandes são 
constantemente associados à protecção da aterosclerose (Asztalos e col., 2003a; Asztalos 
e Schaefer, 2003; Schaefer e Asztalos, 2007). Em paralelo, as concentrações de partículas 
pequenas de HDL discoidais (a soma da apoA-I pré-β1 HDL e α4 HDL > 25mg/dl) são 
muitas vezes elevadas em doentes com doença cardíaca coronária, enquanto partículas 
α2 grandes de HDL estão diminuídas (Asztalos e Schaefer, 2003; Lamon-Fava e col., 2008).  
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Quando as partículas de HDL são separadas por cromatografia de afinidade, os 
níveis plasmáticos de LpA-I são muitas vezes (Parra e col., 1992, Asztalos e col., 2005), 
mas não sempre (Asztalos e col., 2005; Montali e col., 1994), associados à protecção da 
aterosclerose. A significância clínica da LpA-I/A-II mantém-se mais controversa (Parra e 
col., 1992, Asztalos e col., 2005; Asztalos e col., 2005). Finalmente, quando as 
concentrações das subfracções de HDL são avaliadas por RMN, os níveis das HDL grandes 
geralmente exibem uma correlação negativa com o risco cardiovascular em análises 
univariadas, enquanto que as concentrações das partículas de HDL pequenas mostram 
correlações positivas (Mora e col., 2007, Festa e col., 2005; Rosenson e col., 2002). A 
relevância clínica dos níveis das subpopulações de partículas individuais de HDL em 
circulação na aterosclerose e na doença cardiovascular, desta forma, permanece por 
esclarecer. No geral, pode-se concluir que as evidências que ligam a protecção contra a 
DCC com as subpopulações específicas de HDL em humanos são ainda pouco 
consistentes, exigindo a realização de mais estudos. Em suma, não está ainda 
perfeitamente esclarecido se os efeitos cardioprotectores das HDL são influenciados pela 
sua composição apolipoproteica, tamanho, densidade, mobilidade electroforética, ou por 
uma combinação de todas estas propriedades. 
 
 
2.6 – Elevação das HDL por alterações do estilo de vida 
 
O National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP 
III) em 2002 reviu a definição de níveis baixos de colesterol HDL de 35 mg/dL para 40 
mg/dL (NCEP ATP III, 2002). Um baixo c-HDL é também um componente importante para 
a definição da síndrome metabólica, com pontos de corte de 40 mg/dL para homens e 50 
mg/dL para mulheres. As directrizes do NCEP ATP III afirmam que mudanças no estilo de 
vida são a intervenção inicial para aumentar o colesterol HDL.  
 Estas alterações são eficazes para a prevenção primária e secundária da doença 
cardiovascular e são recomendadas em directrizes para a prática clínica (Perk e col., 2012; 
Ton e col., 2013). Modificações de estilo de vida, incluindo exercício físico, parar de 
fumar, perda de peso, consumo moderado de álcool e ingestão de gordura 
poliinsaturada, podem aumentar o nível de c-HDL em cerca de 5-10% (Kontush e col., 
2012; Singh e col., 2007). No entanto, o consumo de álcool aumenta o nível de TGs 
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(Pownall e col., 1999), e dietas ricas em gorduras saturadas também aumentam o nível de 
c-LDL (Asztalos e col., 2000; Knopp e col., 1997). A actividade física (exercício físico 
regular) diminui o nível de TGs e reduz muitos dos factores de risco de DAC, incluindo a 
obesidade, hipertensão arterial (HTA) e DMT2, bem como o risco para DAC (Shiroma e 
Lee, 2010). A actividade física regular e exercícios aeróbios estão relacionados com uma 
redução do risco de eventos coronários fatais e não-fatais em indivíduos saudáveis, 
indivíduos com factores de risco coronários e pacientes cardíacos numa ampla faixa etária 
(Perk e col., 2012), e, portanto, este subcapítulo focar-se-à mais sobre os efeitos do 
exercício na elevação das HDL. 
 
2.6.1 – Efeitos ateroprotectores do aumento do c-HDL pelo exercício físico 
   
O exercício físico tem consistentemente mostrado aumentar os níveis de c-HDL, 
especialmente os níveis das HDL2, em indivíduos normais, com excesso de peso, 
hipercolesterolemia, doentes com DMT2 e doentes com DAC (Durstine e col., 2001; Tseng 
e col., 2013; Hayashino e col., 2012; Kodama e col., 2007; Kelley e col., 2006; Leon e col., 
2001; Thompson e col., 1988; Crouse e col., 1997; Kraus e col., 2002; Durstine e col., 
2002; Kelley e Kelley, 2006; Thompson e col., 1997). 
 O exercício físico aumenta o nível de c-HDL em cerca de 2,53 mg/dl (Kodama e 
col., 2007), associado a uma diminuição do risco cardiovascular de cerca de 7%, de acordo 
com dados epidemiológicos sobre a relação entre os níveis de c-HDL e o risco de DAC 
(Kontush e Chapman, 2012). No entanto, a actividade física está associada com uma ainda 
maior redução do risco de desenvolvimento de DAC (30-35%) (Shiroma e Lee, 2010). Na 
verdade, o exercício moderado tem demonstrado um aumento na função das HDL 
(capacidade antioxidante), mesmo sem alterações significativas nos níveis de c-HDL em 
doentes com síndrome metabólica (Casella-Filho e col., 2011). Adicionalmente ao seu 
efeito de aumento do c-HDL, um exercício regular tem também mostrado ter muitos 
outros efeitos ateroprotectores, incluindo a preservação da função endotelial, e efeitos 
antioxidantes e anti-inflamatórios (Szostak e Laurant, 2011; Joyner e Green, 2009; 
Gleeson e col., 2011). O mecanismo dos efeitos anti-inflamatórios do exercício envolve a 
redução da massa de gordura visceral, aumento da produção e libertação de citoquinas 
inflamatórias pela contracção muscular, e redução da expressão de receptores toll-like 
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em monócitos e macrófagos (Gleeson e col., 2011). O músculo esquelético foi 
recentemente identificado como um órgão endócrino que produz, expressa, e liberta 
citoquinas e outros peptídeos, que são chamadas quimioquinas (Pedersen e Febbraio, 
2012; Brandt e Pedersen, 2010; Pedersen e Febbraio, 2008). As quimioquinas parecem 
estar envolvidas na mediação induzida pelo exercício de efeitos anti-inflamatórios, 
imunorreguladores e metabólicos (Pedersen e Febbraio, 2012; Brandt e Pedersen, 2010; 
Pedersen e Febbraio, 2008; Nielsen e Pedersen, 2008). 
 
Figura 2.6 – Abordagens terapêuticas para a regulação do metabolismo da lipoproteína de alta 
densidade (HDL) incluem intervenções farmacológicas e modificações de estilo de vida. As 
estatinas, fibratos e ácido nicotínico (niacina) estão disponíveis na prática clínica diária e aumentam 
moderadamente o nível de colesterol HDL (c-HDL). As novas terapêuticas dirigidas ao HDL incluem aquelas 
que aumentam a quantidade de HDL e as que aumentam a sua função. Inibidores da proteína de 
transferência de ésteres de colesterol (CETP), torcetapibe, dalcetrapibe, anacetrapibe e evacetrapibe, 
entraram em ensaios clínicos de grande escala e aumentaram substancialmente o nível de c-HDL (31-138%), 
mas 2 dos ensaios foram encerrados pelo seu fracasso ou devido a resultados insuficientes. As HDL 
reconstituídas e os peptídeos miméticos da apoA-I também são novas terapêuticas dirigidas ao c-HDL que 
melhoram a função do HDL. Entre as modificações de estilo de vida, o exercício físico, o consumo moderado 
de álcool, ingestão de gordura, e a cessação do tabagismo todas podem aumentar o nível de c-HDL. No 
entanto, o consumo de álcool também aumenta os triglicerídeos (TGs) e o nível de ingestão de gordura 
aumenta o nível de colesterol da lipoproteína baixa densidade (c-LDL). O exercício físico regular diminui os 
níveis de TGs e reduz tanto os factores de risco associados à doença arterial coronária (DAC), incluindo a 
obesidade, hipertensão arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e a síndrome metabólica (SM) como 
o risco de DAC. Adaptado de Zhang e col., 2013. 
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2.7 - Intervenções farmacológicas na modulação das HDL 
 
As guidelines para o controlo lipídico ainda estão centradas na diminuição dos 
níveis de c-LDL, utilizando sobretudo as estatinas, que inibem a HMG-CoA redutase (uma 
enzima chave na biossíntese do colesterol), como o principal alvo para a redução do risco 
de DCC. No entanto, apesar da utilização generalizada e agressiva de estatinas para a 
diminuição do c-LDL esta resulta apenas em valores entre 30% a 40% na redução de 
eventos clínicos e o alto risco cardiovascular residual (aproximadamente 60-70%), 
continua a persistir (Baigent e col., 2005; Fruchart e col., 2008; Alagona, 2009; Judge e 
col., 2010). Portanto, para reduzir ainda mais os eventos cardiovasculares 
ateroscleróticos, maior atenção está actualmente direccionada nas HDL como um alvo 
potencial para o manuseamento da aterosclerose. 
 
2.7.1 – Principais terapêuticas farmacológicas actualmente disponíveis  
 
2.7.1.1 - Estatinas 
As estatinas são antagonistas competitivos da HMG-CoA redutase, a enzima que 
catalisa a conversão de HMG-CoA em mevalonato, um passo inicial e limitante da 
biossíntese de colesterol. Ao competirem directamente com o substracto endógeno para 
o local activo da enzima, as estatinas efectivamente reduzem os níveis de colesterol 
sérico. Para além disso, reduzem os níveis séricos de colesterol por estimulação hepática 
mediada pelo receptor de depuração do c-LDL (rLDL).  
O principal efeito da estatina é diminuir eficazmente os níveis plasmáticos de 
lipoproteínas contendo apoB, principalmente LDL (20-60%), mas também as IDL, VLDL e 
quilomicra. A diminuição dos níveis de colesterol intracelulares conduz à activação de 
factores de transcrição SREBP, que activam a transcrição de um certo número de genes 
envolvidos na depuração das partículas de LDL do plasma, tais como o rLDL (Brown 
e Goldstein, 1997). As estatinas também diminuem os TGs plasmáticos devido a uma 
diminuição da produção de VLDL, provavelmente como consequência da menor 
disponibilidade de colesterol para a produção de VLDL e de quilomicra (Vega e Grundy, 
1998;  Breuer, 2001). Adicionalmente, podem diminuir os TGs devido a uma forte indução 
da clearance, mediada pelo receptor, das partículas remanescentes.  
Lipoproteína de alta densidade (HDL) 
96 
As estatinas aumentam, de forma modesta, os níveis de c-HDL (de 3% a 15%) 
(Yamashita e col., 2010; Chong e col., 2002; McTaggart e Jones, 2008; Barter e col., 2010). 
As diferentes estatinas não são idênticas na sua potência para aumentar o c-HDL, sendo a 
rosuvastatina e a pitavastatina as moléculas mais potentes (Yamashita e col., 2010). 
Outros estudos mostraram também que a rosuvastatina entre 10 e 40 mg foi mais eficaz 
em melhorar o perfil lipídico dos pacientes com hipercolesterolemia que as doses 
equivalentes de atorvastatina e doses equivalentes ou superiores de sinvastatina e 
pravastatina e que a sinvastatina aumenta o c-HDL e a apoA-I mais do que a 
atorvastatina, em doses mais elevadas, evidenciando um efeito negativo sobre o c-HDL e 
a apoA-I na resposta à dose com atorvastatina, mas não com a sinvastatina (Davidson e 
col., 2003; Jones e col., 2004). 
Tem sido difícil dissociar clinicamente os benefícios do aumento do c-HDL e da 
redução do c-LDL desde que os estudos foram concebidos para atingir o c-LDL, o principal 
mecanismo de acção das estatinas. No entanto, os efeitos das estatinas sobre os níveis de 
c-HDL podem ser atribuídos, em parte, à inibição das vias de sinalização da proteína Rho 
com a activação do PPARα e consequente estimulação da produção de apoA-I (McTaggart 
e Jones, 2008; Martin e col., 2001). As estatinas também reduziram os níveis da CETP em 
circulação e também, de forma importante, a taxa de transferência de EC mediada por 
CETP das HDL para as VLDL, secundária à redução das últimas (Le Goff e col., 2004; Guerin 
e col., 2000). As estatinas, no entanto, não são conhecidas por serem inibidores directos 
da CETP.  
É importante perceber que as estatinas exercem vários efeitos pleiotrópicos, como 
inibirem a prenilação de proteínas, tais como a Ras e a Rho, que activam a cascata da 
MAPK ou a via do NF-κB, que incluem efeitos anti-inflamatórios, anti-proliferativos e anti-
trombóticos (Liao e Laufs, 2005). Para além disso, as estatinas parecem melhorar as 
acções antioxidantes do c-HDL, aumentando a actividade de enzimas associadas às HDL, 
como demonstrado pela PON1. O aumento da actividade da PON1 foi clinicamente 
confirmado com a administração de fluvastatina (Christidis e col., 2007), sinvastatina 
(Tomás e col., 2000; Deakin e col., 2003), atorvastatina (Nagila e col., 2009; Harangi e col., 
2009) e rosuvastatina (Bergheanu e col., 2007). O efeito das estatinas sobre a actividade 
da PON1 parece ser independente da elevação do c-HDL. 
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As estatinas são geralmente bem toleradas, os efeitos adversos mais comuns 
envolvem problemas musculares tais como miopatia e/ou miosite com potencial para 
rabdomiólise, aumento das enzimas hepáticas (alanina transaminase ALT e aspartato 
transaminase AST), efeitos no sistema nervoso central, bem como o aparecimento de 
diabetes (Golomb e Evans, 2008). 
 
2.7.1.2 - Fibratos 
Os fibratos são agentes eficazes para o tratamento da dislipidemia, em particular 
quando direccionados para elevadas concentrações de lipoproteínas ricas em TGs e 
baixos níveis de c-HDL tipicamente associados a diabetes tipo 2 e síndrome metabólica 
(Chapman, 2003). 
Os fibratos são agonistas de afinidade moderada para os PPARα que exercem 
múltiplos efeitos sobre o metabolismo lipídico e metabolismo dos ácidos gordos (Willson 
e col., 2000). Os fibratos ligam-se aos PPARα expressos nos hepatócitos, células 
endoteliais e do músculo liso, monócitos, macrófagos e no coração, e heterodimerizam-se 
com o RXR (receptor retinóide X). O heterodímero PPARα/RXR liga-se a elementos de 
resposta proliferadores do peroxissoma nas regiões promotoras de genes específicos, 
activam a expressão desses genes, aumentando deste modo a expressão da proteína 
(Staels e col., 1998). A activação do PPARα por fibratos medeia diversos efeitos, tais como 
a modulação do metabolismo de lipoproteínas, a coagulação, a hemostasia e a atenuação 
da inflamação (Chapman, 2006). 
O efeito primário dos fibratos nas lipoproteínas plasmáticas envolve uma redução 
de 30-50% na concentração sérica de TGs e um aumento do nível de c-HDL em 5-15% 
(Chapman, 2003; Birjmohun e col., 2005). Os fibratos podem também reduzir o c-LDL 
potencialmente em cerca de 15-20% (Chapman, 2003; Steiner, 2005); estes efeitos são 
variáveis dependendo do fibrato em causa e do perfil lipídico de base. Os fibratos 
diminuem os níveis circulantes de TGs aumentando o catabolismo das VLDL (e quilomicra) 
através da indução da expressão de LPL e apoA-V. Ao mesmo tempo, a acção da LPL é 
potenciada devido à atenuação da expressão hepática da apoC-III, um inibidor bem 
conhecido da LPL. Para além disso, eles estimulam a captação celular de ácidos gordos e a 
transformação para derivados da acil-CoA, aumentando a β-oxidação peroxissomal e 
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mitocondrial, conduzindo assim a uma síntese atenuada de ácidos gordos e TGs que 
resulta numa diminuição na produção de VLDL (Staels e col., 1998). 
Os fibratos aumentam as HDL, independentemente da redução directa dos TGs 
por supra-regulação da transcrição dos genes APOA1 e APOA2, conduzindo a um 
aumento da síntese de apoA-I e apoA-II, aumentando assim a formação de novas 
partículas de HDL (Shah e col., 2010). Outro aspecto principal da acção dos fibratos sobre 
o metabolismo das HDL envolve a expressão aumentada da ABCA1, um regulador 
importante da biogénese das HDL nos hepatócitos, e conhecido por ser sobre-regulado 
pelo receptor do factor de transcrição X do fígado (LXR), especialmente o LXRα, cuja 
expressão está ainda reforçada pela activação dos PPARs (Hossain e col., 2008). Estudos 
em hepatócitos primários de ratos mostraram uma sub-regulação dos níveis de proteína 
SR-BI hepática em tratamentos com fibratos (Mardones e col., 2003). A sub-regulação 
deste receptor no fígado leva a uma diminuição da depuração de HDL e poderia promover 
outro mecanismo pelo qual os fibratos podem aumentar os níveis de HDL no plasma. 
Curiosamente a acção inibitória indirecta de agonistas PPARα na actividade 
plasmática da CETP como resultado da redução dos níveis de TGs, pode ser em parte 
contrabalançada pelo aumento da expressão da CETP, como mostrou pelo efeito do 
fenofibrato no aumento do ARNm, da proteína e da actividade da CETP num modelo 
animal transgénico de CETP humano (Beyer e col., 2008). De acordo com este resultado, o 
fenofibrato aumenta os níveis circulantes de CETP em humanos dislipidémicos 
(Franceschini e col., 2007). Para além disso, os fibratos aumentam a concentração e a 
actividade da PON1 (Phuntuwate e col., 2008) e estão envolvidos na redistribuição de 
PAF-AH, a partir de lipoproteínas contendo apoB, para as HDL em pacientes com 
dislipidemia, diminuindo assim o potencial pró-inflamatório da enzima (Tsimihodimos e 
col., 2003; Saougos e col., 2007). 
Apesar destas acções anti-aterogénicas significativas, os ensaios clínicos de 
redução do risco cardiovascular por fibratos têm fornecido resultados mistos, alguns 
revelando efeitos benéficos (ensaios HHS, VA-HIT e WHO) (Barter e Rye, 2008), enquanto 
outros, efeitos mais discutíveis (ensaios BIP e FIELD) (Barter e Rye, 2008; Keech e col., 
2005).  
Os agonistas PPARα podem também atenuar a produção de estimulantes pró-
inflamatórios, tais como o TNF-α, o interferão-gama (IFN-γ), a IL-6 e a IL-1, bem como 
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proteínas de fase aguda, incluindo o fibrinogénio e a PCR (Zambon e col., 2006). A 
activação do PPARα diminui a expressão de moléculas de adesão ao endotélio, devido à 
redução da expressão de VCAM-1 induzida por citoquinas, conduzindo a uma diminuição 
do recrutamento de leucócitos para a parede arterial (Marx e col., 1999). Para além disso, 
os activadores do PPARα inibem a produção da endotelina-1 induzida pela trombina e, 
consequentemente, diminuem a proliferação de células musculares lisas (Delerive e col., 
1999). 
Em geral, a terapêutica com fibratos é bem tolerada, mas pode induzir hiper-
homocisteinemia, com concomitante aumento dos níveis de creatinina, um marcador da 
disfunção renal (Dierkes e col., 2007; Davidson e col., 2007). A associação de alguns 
fibratos com estatinas pode produzir um aumento no risco de miopatia e de 
rabdomiólise, por interferir com a glucoronidação das estatinas, que poderia levar à 
elevação das concentrações plasmáticas das estatinas (Davidson, 2006; Jacobson, 2009; 
Kota e col., 2012). 
 
2.7.1.3 - Ácido nicotínico (ou niacina) 
O ácido nicotínico (ou niacina), uma vitamina do complexo B3, tem sido utilizado 
desde 1995, como um agente farmacológico para regular alterações no metabolismo de 
lípidos e lipoproteínas do plasma (Altschul e Hoffer, 1955). É actualmente o agente 
comercialmente disponível mais eficaz na regulação de lípidos no que respeita ao 
aumento dos níveis de c-HDL, podendo chegar a 35% na dose 2g/dia. Tem também um 
impacto significativo na redução de TGs (20-40%), c-LDL (15-30%) e da lipoproteína(a) 
[Lp(a)] (cerca de 15-35%) (Carlson e col., 1989; Tavintharan e Kashyap, 2001; Bodor 
e Offermanns, 2008). 
A acção primária da niacina é a de suprimir temporariamente a lipólise dos TGs no 
tecido adiposo (Ganji e col., 2003; Karpe e Frayn, 2004). O ácido nicotínico inibe a AC 
mediada por GPR109A, suprimindo os efeitos pró-lipolíticos de elevados níveis 
intracelulares de AMPc e a estimulação da proteína quinase A (PKA), que fosforila várias 
proteínas, principalmente a lipase hormono-sensível (HSL), que são necessárias para a 
hidrólise dos TGs no tecido adiposo (Bodor e Offermanns, 2008). 
Uma outra lipase importante neste processo é a lipase adiposa de triglicerídeos 
(ATGL), que hidrolisa os TGs em AGL e glicerol. Assim, a acção do ácido nicotínico anti-
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lipolítica é provavelmente mediada por activação do receptor do ácido nicotínico Gi-
acoplado, impedindo a sinalização da cascata AMPc/PKA diminuindo assim a lipólise e a 
subsequente libertação de ácidos gordos livres (AGL) para a circulação. O fluxo de AGL 
para o fígado constitui o principal substracto para a síntese hepática de TGs; estes TGs 
podem ser integrados nas partículas nascentes de VLDL e libertados na circulação, ou, 
alternativamente, podem ser armazenados sob a forma de gotículas de gordura 
intracelulares no hepatócito. Além disso, a niacina inibe a diacilglicerol aciltransferase 2, 
uma enzima chave na síntese dos TGs em hepatócitos humanos (Ganji e col., 2004). A 
inibição da síntese de TGs pela niacina resulta potencialmente numa acelerada 
degradação hepática intracelular da apoB e subsequente diminuição da secreção de 
partículas de VLDL/LDL. 
O mecanismo responsável pelo aumento dos níveis de c-HDL mediado pelo ácido 
nicotínico é pouco claro. Muito provavelmente, a diminuição de TGs nas lipoproteínas 
que contêm apoB (LDL/VLDL) resulta numa diminuição da troca entre EC transportados 
por partículas de HDL e TGs das partículas de VLDL e LDL através da via da CETP, 
resultando num aumento das concentrações plasmáticas de c-HDL. Em paralelo, a niacina 
pode também promover a produção hepática de apoA-I e a depuração hepática mais 
lenta da apoA-I (Gille e col., 2008; Lamon-Fava e col., 2008; Haas e col., 2011). 
Para além disso, um outro mecanismo potencial para a niacina aumentar o c-HDL 
envolve a indução do efluxo de colesterol via ABCA1 e ABCG1 a partir de células 
periféricas para os receptores de HDL. Na verdade, a niacina aumenta a transcrição de 
transportadores ABC pela via dependente de PPARγ nuclear (Rubic e col., 2004) e pode 
promover o efluxo do colesterol a partir dos adipócitos para a apoA-I via ABCA1 mediada 
por um mecanismo dependente de LXRα (Wu e Zhao, 2009). 
Há interesse emergente em vários efeitos não lipídicos potencialmente benéficos 
mediados pela niacina, por exemplo, efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes, anti-
trombóticos e citoprotectores. A niacina mostrou inibir: (a) a produção de espécies 
reactivas de oxigénio induzidas pela angiotensina II; (b) a oxidação das LDL; (c) a resposta 
inflamatória induzida pelo TNF-α numa cultura de células endoteliais humanas, os níveis 
de VCAM-1, a secreção de MCP-1, e (d) a adesão de monócitos induzida pelo TNF-α a 
células aórticas endoteliais humanas (Ganji e col., 2009; Tavintharan e col., 2009; Digby e 
col., 2012). 
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Para além disso, a niacina também diminui os níveis de PCR (Kuvin e col., 2006), 
melhora a disfunção endotelial (Sorrentino e col., 2010; Warnholtz e col., 2009), melhora 
o endotélio e o estado redox dos leucócitos in vitro, que protegem contra a disfunção 
endotelial induzida por espécies reactivas (Ganji e col., 2009; Wu e col., 2010), aumenta a 
estabilidade da placa e reduz a trombose (Rosenson, 2003). 
A niacina aumenta a adiponectina, uma adipocitoquina com propriedades anti-
aterogénicas e anti-inflamatórias (Westphal e col., 2007; Plaisance e col., 2009; Digby e 
col., 2010). Recentemente, foi relatado que a niacina inibe a inflamação vascular através 
de mecanismos independentes dos seus efeitos modificadores de lípidos (Wu e col., 2010; 
Digby e col., 2010). Por conseguinte, juntamente ao seu papel de modulação lipídica estas 
qualidades ateroprotectoras parecem contribuir para os resultados cardiovasculares 
melhorados em pacientes tratados com a niacina. 
O potencial terapêutico da niacina tem sido limitado pelos seus efeitos adversos, 
nomeadamente os fenómenos de rubor cutâneo, que ocorrem em cerca de 70-80% dos 
doentes. A niacina também tem sido criticada pela desregulação do controlo da glicemia 
(Garg e Grundy, 1990; Poynten e col., 2003), elevação das enzimas hepáticas (Lawrence, 
1993) e dos níveis séricos de ácido úrico (Elam e col., 2000). 
Apesar de alguns ensaios com niacina de libertação prolongada terem sido 
decepcionantes (AIM-HIGH e HPS-THRIVE), questionando a sua eficácia sobretudo ao 
nível do impacto em termos de mortalidade CV, uma recente meta-análise de 11 ensaios 
clínicos (incluindo o AIM-HIGH), com 9959 indivíduos, mostrou que a terapêutica com 
niacina foi associada com uma redução significativa nos maiores eventos relacionados 
com a DCV e com a doença cardíaca coronária (Lavigne e col., 2013), o que pode, em 
parte, “resgatar” a reputação da niacina como uma terapêutica preventiva eficaz. 
 
2.7.2 - Novas terapêuticas dirigidas para as HDL 
 
A magnitude das elevações do c-HDL obtidas por alterações do estilo de vida ou 
qualquer uma das opções farmacológicas actualmente disponíveis é pequena 
relativamente às reduções de c-LDL alcançadas pelas estatinas, razão pela qual persiste 
um risco cardiovascular residual (60-70%). Portanto, o desenvolvimento e teste de novas 
terapêuticas que exploram os efeitos protectores vasculares das HDL constitui uma 
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abordagem racional e complementar. Nos últimos anos, uma série de terapêuticas 
promissoras baseadas na modulação das HDL têm sido desenvolvidas e testadas, 
encontrando-se algumas delas em fases avançadas de ensaios clínicos. Dentro dessas 
novas estratégias terapêuticas em estudo, algumas visam aumentar as concentrações de 
HDL enquanto outras pretendem melhorar a sua funcionalidade (qualidade). 
 
2.7.2.1 - Novas terapêuticas direccionadas para o aumento da quantidade das HDL 
 
a) Agonistas do receptor X do fígado (LXR)  
Existem duas isoformas dos LXR: LXRβ, expressa ubiquitamente, e LXRα 
distribuídas de uma forma específica no organismo, mas principalmente no fígado e nos 
tecidos envolvidos no metabolismo dos lípidos. Os LXRs são activados por formas 
específicas oxidadas do colesterol (oxisteróis), tais como 24(S)-hidroxicolesterol e por 
certos intermediários da biossíntese do colesterol. Considerados como sensores 
intracelulares, podem activar a transcrição de muitos genes envolvidos no TRC, como 
ABCA1, ABCG1 e CETP, e, ao mesmo tempo, diminuir a expressão dos genes envolvidos na 
absorção intestinal de colesterol, tais como Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1). A análise 
de ratinhos deficientes em LXR revelou um amplo papel deste receptor na regulação de 
genes envolvidos na homeostase de lípidos (Ricote e col., 2004). Por exemplo, em 
ratinhos os agonistas LXR reduziram a absorção de colesterol no intestino, devido a uma 
sobre-regulação de ABCG5 e ABCG8, que aumentam o efluxo de colesterol, limitando 
assim a sua absorção pelas células intestinais (Yu e col., 2003). O mais interessante, a 
ABCA1, um transportador chave no efluxo de colesterol e fosfolípidos de macrófagos, é 
um alvo directo dos LXR (Venkateswaran e col., 2000). De facto, o tratamento com 
agonistas de LXR endógenos é capaz de aumentar o TRC de macrófagos e células 
espumosas e, assim, aumentar a excreção biliar do colesterol (Naik e col., 2006). Ao 
mesmo tempo, os agonistas LXR sintéticos são capazes de impedir a formação de placas 
de ateroma em ratos (Peng e col., 2011). No entanto, os LXRα promovem a expressão de 
genes lipogénicos no fígado, o que aumenta os níveis de triglicerídeos e a esteatose 
hepática (Cha e Repa, 2007). Isto enfatiza a necessidade de sintetizar agonistas 
específicos LXR, o que actualmente é difícil de alcançar devido a uma alta homologia 
entre as duas isoformas (sequência com 80% de homologia). Além disso, um efeito 
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positivo sobre a transcrição de CETP também foi observado, o que pode conferir menos 
efeitos benéficos em humanos do que os observados em espécies desprovidas de CETP, 
tais como ratos. Por esta razão, a investigação sobre os ligandos LXR selectivos é um 
campo activo na farmacologia experimental. 
 
b) Inibidores dos receptors scavenger B-I (SR-BI) 
Com o objectivo de aumentar a concentração de c-HDL, a comunidade científica 
continua a tentar descobrir novos fármacos que tenham como objectivo o uptake das 
HDL e o seu catabolismo pelo fígado. O SR-BI é um receptor que modula a captação 
hepática dos ésteres de colesterol, HDL, VLDL e LDL nativas. A este respeito, Masson et al 
testaram um novo inibidor SR-BI - ITX5061 - em ratos e seres humanos (Masson e col., 
2009). O uso do ITX5061 em doentes com hipertrigliceridemia conduziu a um aumento na 
concentração de c-HDL de aproximadamente 20%, sem modificar as concentrações de 
triglicerídeos ou de c-LDL. Além disso, o ITX5061 foi responsável por uma redução nas 
lesões ateroscleróticas precoces no arco aórtico em ratos alimentados com uma dieta 
aterogénica.  
Murganhos sem SR-BI têm níveis aumentados de LDL e são propensos à 
aterosclerose (Braun e col., 2002). Contudo, em seres humanos o bloqueio do SR-BI por 
ITX5061, uma molécula caracterizada inicialmente como uma inibidora da p38 proteína 
quinase activada por mitogénio (MAPK), aumenta o c-HDL, embora este efeito pareça ser 
muito transiente (Masson e col., 2009). No entanto, o efeito benéfico da inibição do SR-
BI, que participa na absorção hepática de c-HDL e no efluxo de colesterol celular, é 
questionável, pois isso iria prejudicar bastante o TRC. 
 
c) Agonistas dos receptores activados pelo proliferador de peroxissoma (agonistas 
PPAR-α, -γ e -δ) 
Os receptores activados pelo proliferador de peroxissoma (PPARs) são receptores 
nucleares de transcrição envolvidos na homeostase de lipídios e hidratos de carbono; são 
compostos por três isoformas (-α, -γ e -δ). Após a ativação, os PPARs heterodimerizam-se 
com o receptor do retinóide X e posteriormente ainda se ligam a uma região específica do 
ADN, chamado elemento de resposta do proliferador de peroxissoma, localizado em 
genes alvo.  
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Os primeiros agonistas sintetizados, vulgarmente conhecidos como fibratos, têm 
como alvo a isoforma-α, que é expressa principalmente no fígado, coração e músculo. 
Após a ligação, a expressão de vários genes é regulada positivamente, incluindo genes 
que codificam a apoA-I, apoA-II, ABCA1 e acil-CoA sintetase, a última das quais promove a 
oxidação de ácidos gordos. Outros como o fibrinogénio, ciclo-oxigenase 2, molécula de 
adesão celular vascular e proteína C reactiva, são reprimidos, permitindo, assim, um 
efeito protector em geral. Na verdade, os fibratos melhoraram o perfil de lipoproteínas 
do plasma e a sensibilidade à insulina, diminuiram a inflamação e coagulação e 
aumentaram a reactividade vasomotora (Han e col., 2005). Como foi resumido por 
Chapman, os triglicerídeos são reduzidos em 30-50%, as LDL em 15-20% e o c-HDL 
aumenta de 5% para 15% (Chapman, 2006). Muitos estudos clínicos têm avaliado o 
impacto dos fibratos na evolução clínica da prevenção primária e secundária (HHS, VA-
HIT, BIP, FIELD, etc.). No entanto, os fibratos têm falhado na redução da mortalidade da 
população em geral.  
A isoforma-γ, altamente expressa no tecido adiposo e muscular, regula a 
homeostase da glicose e da sensibilidade à insulina, para além do seu papel no 
metabolismo dos lípidos e da inflamação. Assim, agonistas chamados glitazonas foram 
concebidos para serem utilizados em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 
Infelizmente, devido a efeitos colaterais (para cancro da bexiga com a pioglitazona, 
aumento do risco cardiovascular com a rosiglitazona e edema periférico para ambas), 
esta família de moléculas deixou de ser uma opção terapêutica.  
Assim, a ideia geral era criar agonistas duplos que fossem capazes de afectar o 
metabolismo de lípidos e hidratos de carbono, visando as duas isoformas-α e -γ. Novos 
medicamentos foram, portanto, projectados, chamados glitazares, que tiveram efeitos 
positivos sobre o metabolismo lipídico, devido à ativação do PPARα no fígado e efeitos de 
sensibilização à insulina, como consequência da activação do PPARγ, tornando possível a 
sua utilização na síndrome metabólica (Natarajan e col., 2010), uma condição associada 
com níveis baixos de c-HDL. Devido aos efeitos colaterais (distúrbios hematológicos, 
aumento da creatinina sérica, etc.) (Friedland e col., 2012), a maioria das moléculas foram 
“caindo por terra”, com excepção do aleglitazar (Hoffmann-La Roche Inc., Basileia, Suíça). 
Durante um período de administração de 16 semanas, a sua segurança e os efeitos 
positivos sobre o perfil de lipoproteínas foi mostrado em diabéticos do tipo II na fase II do 
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estudo SYNCHRONY (Henry e col., 2009). O efeito máximo sobre a concentração de c-HDL 
foi visto com uma dose de 150 µg (com placebo ajustado, o aumento foi de 20,7%, [13,2% 
a 28,2%] e foi responsável por um efeito maior do que 45 mg de pioglitazona. A mesma 
dose conduziu a uma diminuição nos triglicerídeos (-43,4%, [-27,4% a -59,4%]) e no c-LDL 
(-15,5%, [-5,4% a -25,6%]). A hemoglobina glicosilada diminuiu de uma forma de dose-
dependente. Além disso, de acordo com uma actualização de um investigador da Roche, 
AleNephro (a fase IIb do estudo) também demonstrou a segurança renal desta molécula 
em pacientes com diabetes tipo II com estágio 3 de doença renal crónica. Um estudo de 
fase III (AleCardio), incluindo pacientes com diabetes tipo 2 hospitalizados por síndrome 
coronária aguda, teve início em 2009 e os resultados são esperados em 2015. 
Recentes agonistas dos receptores activados pelo proliferador de peroxissoma 
(PPARs) estão em desenvolvimento e são discutidos por promoverem maiores aumentos 
na concentração de c-HDL, embora as especificações destes compostos não sejam ainda 
totalmente conhecidas. 
 
d) Bloqueadores dos receptores selectivos canabinóides tipo 1 
Os bloqueadores dos receptores selectivos canabinóides tipo 1 (CB1), são agentes 
que têm a capacidade de corrigir vários factores de risco cardiometabólico que estão 
presentes em muitas pessoas com excesso de peso ou obesos. Eles também podem 
ajudar a promover a cessação do tabagismo. Os receptores CB1 são componentes do 
sistema endocanabinóide recentemente descoberto. Desempenham um papel 
importante na ingestão de alimentos, no equilíbrio energético e estão directamente 
implicados no metabolismo lipídico e da glicose. A hiperactividade do sistema 
endocanabinóide pode levar ao desenvolvimento de obesidade abdominal e dos seus 
factores de risco cardiovascular associados, incluindo dislipidemia aterogénica, resistência 
à insulina e diabetes tipo 2, pressão arterial alta e um estado pró-inflamatório. 
A primeira experiência em ensaios clínicos com o primeiro bloqueador do receptor 
selectivo CB1 (rimonabanto) foi mais animadora. O bloqueio do receptor CB1 central (no 
cérebro) e perifericamente (em adipócitos, fígado, músculo e tracto gastrointestinal) leva 
a uma redução no peso corporal e no perímetro abdominal, uma elevação do c-HDL, uma 
redução dos triglicerídeos no plasma e um aumento na sensibilidade à insulina. Estes 
efeitos têm sido demonstrados em ensaios clínicos de grande dimensão sustentados 
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durante 2 anos. Na realidade, o aumento de c-HDL até 25% foi observado em pessoas 
tratadas com rimonabanto, um efeito significativamente maior do que o previsto a partir 
da perda de peso associada (Henness e col., 2006; Després e col., 2005). 
O rimonabanto é um novo agente promissor que tem potencial para melhorar 
múltiplos factores de risco cardiometabólico, incluindo o baixo c-HDL, em pessoas com 
obesidade abdominal. No entanto, a sua retirada do mercado por efeitos secundários 
muito graves foi um revés grande para este tipo de alternativa que parecia poder ser 
promissora. 
 
e) Inibidores da CETP  
Uma deficiência da CETP, que resulta em taxas significativamente reduzidas do 
volume de apoA-I (Kamanna e col., 2008), é uma causa monogénica altamente hereditária 
em humanos (Tall, 1990; Cuchel e Rader, 2003). Portanto, a inibição da CETP é alvo de 
uma abordagem farmacológica para elevar o c-HDL e diminuir o risco de doença 
cardiovascular. Pequenas moléculas inibidoras da CETP que entraram em 
desenvolvimento clínico, incluindo o torcetrapibe (Nissen e col., 2007; Kastelein e col., 
2007; Bots e col., 2007; Barter e col., 2007), o dalcetrapibe (Schwartz e col., 2012; Fayad e 
col., 2011; Luscher e col., 2012), o anacetrapibe (Cannon e col., 2010; Bloomfield e col., 
2009) e o evacetrapibe (Cao e col., 2011; Nicholls e col., 2011), aumentaram 
significativamente o nível de c-HDL em seres humanos. Eles também diminuíram os níveis 
de c-LDL, excepto o dalcetrapibe, que teve um efeito mínimo sobre o nível de c-LDL 
(Luscher e col., 2012). 
O torcetrapibe não mostrou quaisquer efeitos protectores contra a aterosclerose 
coronária em pacientes tratados com atorvastatina com DAC, como demonstrado no 
ensaio ILLUSTRATE (Nissen e col., 2007), ou contra a aterosclerose carotídea em pacientes 
tratados com atorvastatina com hipercolesterolemia familiar (HF) e dislipidemia mista, 
como demonstrado nos estudos RADIANCE 1 e 2 (Kastelein e col., 2007; Bots e col., 2007). 
Inesperadamente, a terapêutica com torcetrapibe resultou num aumento do risco de 
mortalidade e morbidade em pacientes que estavam em alto risco de eventos coronários, 
o que levou a rescisão antecipada do ensaio ILLUMINATE (Barter e col., 2007). Os efeitos 
adversos do torcetrapibe foram atribuídos a efeitos fora do alvo do fármaco, incluindo 
um aumento da pressão arterial, que resultou de um aumento da produção de 
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aldosterona (Barter e col., 2007; Vergeer e col., 2008) e comprometimento da função 
endotelial (Connelly e col., 2010; Simic e col., 2012). 
O dalcetrapibe é um modulador da CETP que inibe a transferência heterotípica de 
lípidos neutros (EC e TGs) entre as HDL e as lipoproteínas contendo apoB (por exemplo, 
VLDL e LDL), mas preserva a transferência homotípica de EC, entre as partículas de HDL 
(por exemplo, das HDL3 para as HDL2) (Niesor e col., 2010; Shinkai, 2012). 
A segurança do dalcetrapibe foi avaliada em pacientes com, ou que estavam em 
alto risco de DAC no ensaios dal-VESSEL e dal-PLAQUE (Fayad e col., 2011; Luscher e col., 
2012). O dalcetrapibe não demonstrou quaisquer efeitos adversos sobre a função 
endotelial, tal como avaliado por dilatação braquial mediada por fluxo (Luscher e col., 
2012), na pressão sanguínea (Fayad e col., 2011; Luscher e col., 2012), na estrutura do 
vaso, avaliando a hemorragia da carótida por IRM (imagem de ressonância magnética) 
(Fayad e col., 2011), e o tamanho da placa e inflamação arterial, avaliada por PET/CT 
(tomografia por emissão de positrões/tomografia computacional) utilizando 18F-
fluorodesoxiglicose como marcador (Fayad e col., 2011). O ensaio dal-OUTCOMES testou 
a hipótese de que o dalcetrapibe reduz a morbidade e mortalidade cardiovascular em 
pacientes com síndrome coronário agudo (SCA) recente (Schwartz e col., 2009). No 
entanto, o dalcetrapibe não reduziu o risco de eventos cardiovasculares recorrentes 
(Schwartz e col., 2012), o que resultou no cancelamento do ensaio dal-OUTCOMES por 
causa da inutilidade, bem como todos os estudos no programa dal-HEART, que envolviam 
originalmente seis ensaios clínicos: dal-OUTCOMES (terminado), dal-OUTCOMES 2, dal-
PLAQUE, dal-ACUTE, dal-PLAQUE (concluído) e dal-VESSEL (concluído).  
A segurança do anacetrapibe também foi avaliada em pacientes com, ou que 
estavam em alto risco, de DAC no ensaio DEFINE (Cannon e col., 2010). O anacetrapibe 
não teve os efeitos cardiovasculares adversos observados com o torcetrapibe (Cannon e 
col., 2010). Embora o dalcetrapibe tenha aumentado moderadamente o c-HDL (31-40%), 
e tenha tido um efeito mínimo sobre os níveis de c-LDL (Schwartz e col., 2012), o 
anacetrapibe aumentou o c-HDL em cerca de 138% e também reduziu o c-LDL em 40% 
quando comparado com o placebo (Cannon e col., 2010). O ensaio REVEAL, que teve 
como objectivo determinar se o anacetrapibe reduz o risco de eventos coronários 
maiores em pacientes com problemas circulatórios (história de enfarte agudo do 
miocárdio, acidente vascular cerebral, doença arterial periférica ou DMT2 com outras 
Lipoproteína de alta densidade (HDL) 
108 
evidências de DAC sintomática) e que são tratados com atorvastatina para reduzir os 
níveis de c-LDL, está ainda a decorrer e será concluído em 2017 (REVEAL, 2012). O 
evacetrapibe é outro novo inibidor da CETP que está agora a ser testado num estudo com 
evolução clínica (ACCELERATE) (Guyton e Bays, 2007). Semelhante ao anacetrapibe, tem 
efeitos tanto sobre o c-HDL como sobre o nível de c-LDL; aumentou o c-HDL entre 54 e 
129% e reduziu o c-LDL em 36% em pacientes com dislipidemia (c-LDL alto ou baixo nível 
de c-HDL) (Nicholls e col., 2011), e não aumentou a pressão arterial ou induziu a produção 
de aldosterona (Cao e col., 2011). O ensaio ACCELERATE teve como objectivo testar os 
efeitos do evacetrapibe sobre resultados cardiovasculares (tempo para a primeira 
ocorrência de desfecho de morte cardiovascular, enfarte agudo do miocárdio, acidente 
vascular cerebral, revascularização coronária ou hospitalização por angina instável) em 
pacientes que estavam em alto risco para a doença vascular (ACCELERATE, 2013). 
É ainda incerto se o aumento do nível de c-HDL utilizando inibidores da CETP como 
terapêutica farmacológica pode reduzir o risco de DAC, sugerindo que o aumento do nível 
de c-HDL por si só pode não ser suficiente para evitar a DAC, razão pela qual existem 
alguns estudos que se têm centrado na possibilidade de aumentar a 
qualidade/funcionalidade das HDL. 
 
2.7.2.2 - Novas terapêuticas direccionadas para o aumento da funcionalidade das HDL 
 
a) ApoA-I / Infusões de HDL reconstituídas (rHDL)  
Apesar da intensa pesquisa, pequenas moléculas que possam aumentar a 
expressão endógena de apoA-I sem os vários efeitos secundários encontrados em 
algumas substâncias já mencionadas permanecem ainda desconhecidas. Uma estratégia 
alternativa tem sido a infusão directa de apoA-I ou rHDL para a circulação que podem 
actuar como receptores de colesterol. 
A apoA-I Milano tem sido conhecida, há anos, por ser uma variante da proteína 
apoA-I estruturante das HDL e que aumenta a capacidade de transporte de colesterol 
para fora do corpo. Pessoas de uma pequena vila na Itália, que têm essa variante genética 
têm menos eventos coronários e vivem mais. Uma forma recombinante da apoA-I Milano 
com um complexo de fosfolípidos (ETC-216) está a ser desenvolvida como um produto 
para infusão. 
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Infusões em animais “wild-type” para apoA-I/HDL e apoA-I Milano foram testadas 
e associadas com a atenuação, e até mesmo regressão da aterosclerose em modelos de 
coelho (Badimon e col., 1990; Miyazaki e col., 1995; Ibanez e col., 2008; Ibanez e col., 
2012), e até em ensaios clínicos iniciais em humanos (Shaw e col., 2008; Nissen e col., 
2003; Nicholls e col., 2006; Tardif e col., 2007). A administração intravenosa de complexos 
lipossómicos contendo apoA-I humana, em quatro pacientes com hipercolesterolemia 
familiar mostrou uma estimulação > 30% da excreção fecal de ácidos biliares e colesterol 
(Eriksson e col., 1999).  
O aumento do TRC foi confirmado no primeiro ensaio clínico utilizando apoA-I 
humana purificada e fosfolípidos sintéticos (Nanjee e col., 2001). A apoA-I purificada foi 
então combinada com fosfatidilcolinas de soja e o produto foi chamado CSL-111. Estas 
HDLs reconstituídas foram testadas no estudo ERASE (Effect of rHDL on Atherosclerosis 
Safety and Efficacys) em pacientes com síndrome coronário agudo (Tardif e col., 2007). 
Embora o CSL-111 tenha produzido uma redução de volume de 3,4% na placa 
aterosclerótica após uma perfusão por semana durante um mês, o seu desenvolvimento 
foi interrompido devido à sua toxicidade no fígado. Surgiram entretanto produtos de 
segunda geração, como o CSL-112 (CSL Laboratories, Victoria, Austrália) e o CER-001 
(Cerenis Therapeutics Labège, França), que estão actualmente a ser testados em 
pacientes com síndrome coronária aguda (estudo de fase II) e em pacientes com 
hipercolesterolemia familiar (para o CER-001). 
Além deste efeito sobre a regressão da placa aguda as infusões apoA-I/HDL 
parecem exercer também efeitos anti-inflamatórios (Shaw e col., 2008; Ibanez e col., 
2012). Contudo, até que estes compostos possam eventualmente chegar à prática clínica, 
maiores ensaios que avaliem o seu impacto sobre os eventos cardiovasculares vão ser 
necessários. No entanto, devido à sua complexidade, a proteína é muito difícil e cara de 
produzir e a sua utilização por via intravenosa limita a sua aplicação em ensaios, em 
comparação com a medicação oral. 
 
b) Deslipidação das HDL 
Uma técnica nova relacionada com o conceito de infusão de rHDL envolve a 
recolha de plasma que é subsequentemente submetido a um processo que remove 
selectivamente lípidos das HDL. As HDLs resultantes, pobres em lípidos, assemelham-se 
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às rHDLs apoA-I/fosfolípidos já descritas anteriormente. Elas são, em seguida, 
reinfundidas de volta ao doente. Num pequeno estudo clínico em humanos, o LS-001 
(Lipid Sciences Selective Delipidation Trial), que envolveu 28 pacientes com SCA (síndrome 
coronário agudo), sujeitos a 7 tratamentos, um por semana, resultou numa tendência 
numérica, mas não significativa, para uma diminuição no volume do ateroma comparado 
com os tamanhos basais (Waksman e col., 2010). Outros estudos maiores, que usam esta 
abordagem, estão já a ser planeados. 
 
c) Peptídeos miméticos da apoA-I 
Os peptídeos miméticos da apoA-I são péptideos curtos anfipáticos sintéticos de 
18-22 aminoácidos, que imitam o domínio de ligação de lípidos das apoA-I e retêm as 
propriedades funcionais das apoA-I, como a capacidade de formar complexos com lípidos, 
promovendo o efluxo de colesterol celular e activando a LCAT (Sethi e col., 2007; Getz e 
col., 2010). Têm a vantagem de ser relativamente baratos e fáceis de sintetizar em 
comparação com as apoA-I de tamanho completo. 
O mais promissor dos peptídeos miméticos da apoA-I parece ser o D-4F, um 
peptídeo activo por via oral, com aminoácidos-D (que são resistentes à hidrólise gástrica 
ao contrário dos aminoácidos-L) e quatro substituições de fenilalanina, e tem sido 
estudado para mostrar melhorar a função antioxidante e anti-inflamatória das HDL e 
melhorar a sua capacidade de efluxo de colesterol sem aumentar os níveis plasmáticos de 
c-HDL em modelos de rato (Sherman e col., 2010). 
O peptídeo D-4F também é o único peptídeo mimético da apolipoproteína 
relatado até agora por passar por testes em humanos. Num estudo de Fase I, 50 
pacientes com doença cardíaca coronária receberam uma dose única de 30, 100, 300 ou 
500 mg de D-4F não formulado. Mesmo que não tenha sido observada toxicidade 
evidente neste estudo, verificou-se alguma apreensão sobre o uso a longo prazo de D-4F 
(Bloedon e col., 2008). 
Portanto, o optimismo inicial em relação ao potencial terapêutico destes 
peptídeos miméticos foi atenuada pela incapacidade de qualquer um deles se deslocar 
para uma fase avançada de desenvolvimento clínico. No entanto, outros ensaios clínicos 
estão em curso com outras moléculas similares. 
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2.8 – “Contextualização do problema e desafios actuais” 
  
A ideia de que as HDL protegem contra o desenvolvimento da doença 
cardiovascular baseia-se num número de observações robustas e consistentes: 1) estudos 
populacionais em humanos têm mostrado consistentemente que as altas concentrações 
plasmáticas de c-HDL e da maior apolipoproteína (apo) das HDL, apoA-I, são preditores 
inversos e independentes do risco de evento CV em modelos multivariados que se 
ajustam para covariáveis de factores de risco estabelecidas (Di Angelantonio e col., 2009); 
2) as HDL possuem várias propriedades com potencial para proteger contra a DCV (Rye e 
col., 2009; Teslovich e col., 2010); 3) intervenções que aumentam a concentração de HDL 
numa variedade de modelos animais inibem o desenvolvimento de aterosclerose 
(Badimon e col., 1990; Rubin e col., 1991; Liu e col., 1994; Plump e col., 1994); 4) em 
estudos de prova-de-conceito em humanos, as infusões de HDL reconstituídas (rHDL) e de 
formas mutantes de HDL (apoA-I Milano) promoveram a regressão do ateroma coronário, 
avaliada por ultra-som intravascular (IVUS) (Nissen e col., 2003; Tardif e col., 2007).  
No entanto, o aumento da concentração de c-HDL em doentes tratados com 
estatinas não se traduziu numa redução de eventos cardiovasculares clínicos. Para além 
disso, ensaios clínicos recentes que investigaram os efeitos de agentes que aumentam o 
c-HDL não conseguiram encontrar qualquer benefício clínico na DCV (Boden e col., 2011; 
Schwartz e col., 2012). Estes aspectos levantam a seguinte pergunta: porque é que as 
evidências robustas obtidas de ensaios clínicos, de estudos experimentais em modelos 
animais e de estudos funcionais de HDL não se traduzem numa redução de eventos 
clínicos cardiovasculares em estudos recentes com agentes que aumentam a 
concentração do c-HDL? Neste momento, não é possível dar uma resposta definitiva a 
esta questão. Contudo, é obviamente muito cedo e, por isso, totalmente imprudente 
abandonar já a “hipótese das HDL”; antes pelo contrário, a comunidade científica 
considera que talvez a “ponta-do-véu” esteja a ser levantada, merecendo esforços 
continuados para aprofundar esta temática. Nesta tese de doutoramento, concordamos 
com essa ideia e defendemos que muito mais estudos são necessários para compreender 
as razões dos resultados inesperados destes ensaios clínicos, devendo continuar-se a 
procurar agentes eficazes e seguros que aumentem a funcionalidade das HDL e que 
possam contribuir com dados preciosos para a melhoria do tratamento da dislipidemia e 
para a redução do risco CV associado. 
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Objectivos gerais e específicos 
 
Na sequência do já abordado nos capítulos introdutórios, partimos para este 
trabalho com alguns dados nos quais assenta a necessidade da investigação que nos 
propusemos fazer, e que se poderão resumir através dos seguintes pontos: a) as doenças 
cardiovasculares são a principal causa de morte prematura e/ou de incapacitação em 
muitos países do Mundo, incluindo na Europa, e também cada vez mais em países em 
desenvolvimento; b) a dislipidemia é um dos factores de risco major para a doença CV e a 
acumulação de colesterol e/ou as modificações das lipoproteínas que o transportam 
estão entre os aspectos chave da fisiopatologia da aterosclerose; c) a redução do c-HDL 
tem sido associada a um aumento do risco de DCV, e dados epidemiológicos colocam-no 
com um dos preditores independentes de desenvolvimento de doença CV; d) a redução 
do c-Total e do c-LDL através de terapêutica antidislipidémica, nomeadamente através 
das estatinas, tem sido incapaz de eliminar o risco CV, existindo um risco CV residual (mas 
muito preocupante) que está associado a valores reduzidos de c-HDL, o que suscitou a 
necessidade de encontrar ferramentas que sejam capazes de o modular de forma 
benéfica; e) o arsenal terapêutico antidislipidémico actualmente disponível e em 
utilização clínica tem um efeito moderado, senão mesmo reduzido, sobre o c-HDL, e os 
novos compostos testados em ensaios clínicos foram incapazes de demonstrar o impacto 
esperado a nível da redução da mortalidade por DCV, não obstante o aumento 
significativo dos teores de c-HDL; f) o conhecimento actual aponta para a necessidade de 
conhecer melhor as HDL e de encontrar formas de não apenas aumentar os seus 
conteúdos séricos mas, sobretudo, entender o conceito de HDL disfuncional, saber se tem 
um relacionamento com a doença CV e com outros mediadores da aterogénese em 
populações de risco, para que posteriormente seja possível modular a sua funcionalidade 
e assim melhorar os endpoints clínicos de morbilidade e mortalidade por DCV.  
O nosso trabalho pretende constituir-se como mais um contributo para a melhoria 
do conhecimento da relevância das HDL e da sua funcionalidade a nível da doença 
cardiovascular aterogénica. Como tal, os principais objectivos do trabalho foram perceber 
o peso relativo das subpopulações de HDL na determinação do perfil cardiometabólico e 
a sua associação/correlação com outros mediadores (marcadores) do fenómeno 
aterogénico em populações com factores de risco para a DCV. 




i) – Partindo do princípio de que existem potenciais diferenças de género e do 
estado de menopausa (antes versus pós) em termos de perfil de risco CV, que podem ter 
uma associação com o c-HDL, pretendeu-se avaliar a influência do género e da 
menopausa no perfil cardiometabólico de uma população de voluntários sem doença 
cardiovascular diagnosticada, usando marcadores tradicionais e não-tradicionais, 
incluindo as subpopulações de HDL. 
ii) – Considerando que a diabetes é uma doença com uma clara associação a 
perturbações cardiovasculares, e que os doentes diabéticos apresentam um risco 
aumentado para a DCV, pretendeu-se seguidamente avaliar a influência do género e da 
menopausa no perfil cardiometabólico de uma população diabética, usando marcadores 
tradicionais mas também novos marcadores não-tradicionais relacionados com o perfil 
lipídico, oxidativo e inflamatório. 
iii) – Face ao aumento do risco CV precoce que os doentes com esclerose múltipla 
parecem apresentar, foi nosso objectivo caracterizar uma população de jovens adultos 
com EM não apenas em termos de factores de risco CV clássicos mas, acima de tudo, 
usando possíveis novos biomarcadores e, em comparação com indivíduos controlo, 
identificar os marcadores potencialmente mais relevantes e estudar a sua possível 
correlação com a actividade clínica da doença. 
iv) – Por fim, pretendeu-se estudar em doentes dislipidémicos, com factores de risco 
para a DCV, mas conteúdos normalizados de c-LDL (actualmente designados de doentes 
com risco CV residual), a influência de baixos níveis de c-HDL e/ou elevados de TGs no 
perfil cardiometabólico, utilizando marcadores tradicionais e não-tradicionais, incluindo 
as subpopulações de HDL, as LDL oxidadas e mediadores inflamatórios e de angiogénese. 
Se, como à partida nos era sugerido pelo conhecimento existente, as subpopulações 
de HDL apresentarem uma implicação importante no perfil cardiometabólico neste tipo 
de populações, designadamente por associação com marcadores estabelecidos de risco 
para a DCV e/ou com marcadores emergentes, este trabalho poderá ter como objectivo 
mais ambicioso a sugestão de algumas estratégias para melhor abordagem clínica e/ou 
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4.1 – Introdução 
 
A doença cardiovascular (DCV) é um dos principais problemas de saúde pública em 
todo o mundo e a principal causa de morte em Portugal e na maioria dos países 
industrializados e em desenvolvimento (Barr e col., 2007; Cortez-Dias e col., 2010). Os 
estrogénios endógenos parecem prevenir as doenças cardiovasculares em mulheres antes da 
menopausa, comparativamente aos homens da mesma idade; após a menopausa, com a 
consequente perda dos efeitos hormonais, as diferenças no risco para DCV com base no 
género tornam-se reduzidas (Leuzzi e col., 2012), mas as causas exactas deste processo 
continuam por elucidar. Embora estudos anteriores já tenham destacado os efeitos dos 
estrogénios, nenhuma evidência conclusiva provou o seu papel na redução da incidência de 
doenças cardiovasculares (Kaushik e col., 2010), e alguns estudos indicam mesmo que os 
efeitos cardiovasculares usualmente atribuídos à menopausa são meramente uma 
consequência da idade avançada das mulheres nesta fase (Casiglia e col., 2008; Smulyan e 
col., 2001). Assim, torna-se claro que mais estudos sejam necessários para compreender a 
exacta influência do género e da menopausa no risco cardiovascular (RCV). Para além disso, 
parece ser imperativo desenvolver técnicas mais flexíveis, utilizando não só os marcadores 
clássicos de DCV, mas também novos marcadores "não tradicionais", que têm sido cada vez 
mais associados a esta condição.  
A inflamação crónica é actualmente vista como um factor chave no desenvolvimento 
da aterosclerose, contribuindo para aumentar o RCV global nas populações com DCV. Um 
desequilíbrio inflamatório, tal como o resultante do aumento de citoquinas pró-
inflamatórias, como o factor de necrose tumoral alfa (TNF-α), e/ou a redução dos 
mediadores anti-inflamatórios e antiaterogénicos, tal como a adiponectina, tem sido 
considerado um factor chave para o aumento do RCV em algumas patologias (Mangge e col., 
2010; Huang e col., 2010) e, como tal, merece ainda mais atenção nas mulheres em fase de 
menopausa. Importância semelhante é também atribuída ao fenómeno da angiogénese, 
sendo o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) um recente biomarcador e que tem 
vindo a ganhar cada vez mais importância (Girardi e col., 2010).  
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A oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-ox) está associada à doença 
arterial coronária (DAC), uma vez que promove um dos passos fundamentais do 
aparecimento e evolução da aterosclerose, incluindo a estimulação da infiltração de 
monócitos e a migração e proliferação de células do músculo liso vascular; inversamente, os 
níveis elevados de lipoproteínas de alta densidade (HDL) evitam o desenvolvimento da 
aterosclerose e da DAC, principalmente devido ao transporte reverso do colesterol e à 
inibição da oxidação das LDL (Mertens e col., 2001). A funcionalidade, para além da 
quantidade, das lipoproteínas parece poder desempenhar um papel crucial no 
desenvolvimento e progressão da aterosclerose. 
 A paraoxonase 1 (PON1) é uma enzima contida nas HDL com propriedades 
antiaterogénicas e antioxidantes, incluindo a protecção contra a oxidação das LDL (Mackness 
e col., 2004). Na verdade, as LDL-ox e o c-HDL são antagonistas no desenvolvimento da DCV 
(Girardi e col., 2010). Vários estudos têm mostrado uma forte correlação negativa entre os 
níveis de c-HDL e o desenvolvimento da aterosclerose, mas o seu papel na determinação do 
RCV em função do género e da fase menstrual continua por esclarecer (Mahdy Ali e col., 
2012; Redondo e col., 2011). Descobertas recentes sugerem que monitorizar o tipo de 
partículas de HDL (que transportam proteínas e/ou lípidos distintos e específicos e que são 
diferenciadas pela sua densidade e tamanho - grandes, intermédias e pequenas), em vez da 
sua quantidade total, é uma forma mais correcta de determinar o risco cardiovascular, 
sugerindo que diferentes subpopulações podem ter um papel diferente no transporte 
reverso do colesterol e na protecção antiaterogénica (Asztalos e col., 2000). De facto, alguns 
estudos recentes têm constatado que os níveis de HDL grandes estão reduzidos em pacientes 
com DAC comparados com indivíduos saudáveis e que estão inversamente relacionados 
tanto com a gravidade da doença como com a progressão das lesões coronárias (Pirillo e col., 
2013). 
Este estudo teve como objectivo avaliar a influência do género e da menopausa no 
perfil cardiometabólico de uma população de voluntários sem doença cardiovascular 
diagnosticada, usando marcadores tradicionais e não-tradicionais. 
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4.2 – População e métodos 
 
4.2.1 – População, critérios de inclusão e considerações éticas 
 
Cento e vinte e quatro voluntários, dos quais 56 homens e 68 mulheres (48 em pré e 
20 em pós-menopausa), com idades compreendidas entre os 21 e os 75 anos, foram 
recrutados aleatoriamente durante a realização de testes laboratoriais de rotina num 
laboratório de análises clínicas (Laboratório de Análises Clínicas Soares & Figueiredo, de 
Viseu). Os voluntários foram seleccionados depois de não expressarem qualquer diagnóstico 
ou toma de medicação para doenças cardiovasculares, nem história familiar de doenças 
cardiovasculares. Foi obtido o consentimento informado escrito por parte de todos os 
voluntários, que leram e assinaram o questionário protocolado. Os participantes declararam 
não tomar esteróides exógenos, nem qualquer outra medicação. O estado de menopausa 
(mulheres pré e pós-menopausa) foi referido durante as entrevistas e registado no 
questionário. Esta avaliação baseou-se na definição da Organização Mundial de Saúde, que 
considera o estado de pós-menopausa como a ausência de menstruação por um período de 
pelo menos 12 meses. A duração média da menopausa na nossa amostra é de 11,9 ± 1,6 
anos. Nenhum caso de menopausa cirúrgica foi incluído. As mulheres grávidas e/ou em 
amamentação foram excluídas deste estudo, bem como os voluntários com idade inferior a 
16 e superior a 75 anos. Este estudo foi realizado de acordo com o código de ética da 
Associação Médica Mundial (Declaração de Helsínquia) e recebeu autorização do comité de 
ética local. 
 
4.2.2 – Recolha de dados e colheita de sangue 
 
Os seguintes dados foram obtidos para cada indivíduo: peso e altura (sem sapatos e 
vestindo roupa leve), com o objectivo de calcular o índice de massa corporal (IMC), 
perímetro abdominal e pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), tendo estas sido 
determinadas na posição sentada após 5 minutos de descanso. As amostras de sangue foram 
recolhidas por punção venosa, após um período de jejum durante a noite, através de tubos 
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contendo EDTA e tubos sem anticoagulante, para obtenção de plasma, buffy-coat e soro, e 
foram processadas no prazo de 2 horas após a recolha. As alíquotas foram imediatamente 
armazenadas a -80°C até serem utilizadas para os diversos ensaios. 
 
4.2.3 – Determinações analíticas 
 
4.2.3.1 – Perfil glicídico e lipídico 
As concentrações séricas de colesterol total (c-Total), colesterol-HDL (c-HDL), 
colesterol-LDL (c-LDL) e triglicerídeos (TGs) foram quantificadas num analisador Hitachi 717 
(Roche Diagnostics) utilizando métodos laboratoriais convencionais. Os reagentes para c-
Total e os kits de TGs foram adquiridos à bioMérieux SA (Lyon, França). Os testes de c-HDL 
plus e c-LDL plus foram obtidos à F. Hoffmann-La Roche Ltd. (Roche Diagnostics Division, 
Basileia, Suíça). Os níveis séricos de glicose foram medidos utilizando um kit comercial de 
glicose-oxidase (Sigma, St. Louis, Missouri, EUA). A concentração sérica de LDL-ox foi doseada 
utilizando um kit de Elisa comercial da Mercodia (Uppsala, Suécia). O colesterol não HDL (c-
nHDL) foi calculado através da seguinte fórmula matemática: c-nHDL = c-Total – c-HDL. 
 
4.2.3.2 – Subpopulações de HDL 
As subpopulações de HDL foram separadas e quantificadas utilizando um kit Lipoprint 
da Quantimetrix Corporation (Redondo Beach, Califórnia, EUA). A técnica envolve um ensaio 
de electroforese em gel de poliacrilamida e um sistema Lipoprint para aquisição de dados e 
quantificação das diferentes subpopulações de HDL, em função do tamanho (grandes, 
intermédias e pequenas) (Figura 4.1). O Sistema Lipoprint baseia-se num processo de 
electroforese com um gel de poliacrilamida não desnaturante, linear (não-gradiente) (PAGE), 
para separar as fracções de lipoproteínas e as subfracções em soro ou plasma com base no 
tamanho. O ensaio utiliza um corante lipofílico que se liga ao colesterol na partícula da 
lipoproteína antes da electroforese. Os géis de electroforese são submetidos a um scanner 
para determinar a área relativa de cada subfracção de lipoproteína. A subfracção de 
colesterol é calculada multiplicando a área relativa de cada subfracção pelo colesterol total 
da amostra (neste caso, pelo c-HDL total). O Lipoprint pode processar 12 amostras de cada 
Influência do género e menopausa no perfil cardiometabólico de indivíduos sem doença cardiovascular diagnosticada 
145 
vez; são colocados 25 µL de soro ou plasma dentro dos tubos de gel, já colocados numa rack 
própria, e adicionados 300 µL da solução de Loading Gel. De seguida, cobre-se os tubos de 
gel e procede-se à mistura da amostra com o Loading Gel invertendo os tubos cerca de 10 
vezes. Depois os tubos de gel são colocados na frente de uma preparação de luz onde as 
amostras irão fotopolimerizar durante 30 minutos. De imediato são inseridos na câmara de 
electroforese, onde foi previamente foi colocada uma solução tampão electrolítica, sendo a 
câmara ligada a uma fonte de energia e a eletroforese feita durante um período de 50 
minutos. Uma vez completa, os géis são colocados dentro do scanner e a área corada dos 
géis é medida directamente e traduzida nos histogramas finais. O sistema Lipoprint de HDL 
pode separar até dez subfracções de HDL. Essas subfracções são agrupadas em três 
subclasses principais: HDL grandes, que representam as HDL de 1 a 3, HDL intermédias, que 




Figura 4.1 – Método Lipoprint para separação e quantificação das subpopulações de HDL: a) são 
colocados 25 µL de soro dentro dos tubos de gel, adicionando de seguida uma solução de Loading Gel, 
colocados numa rack própria; b) fotopolimerização das amostras durante 30 minutos, diante de uma 
preparação de luz; c) os tubos são colocados na câmara de electroforese, onde foi colocada uma solução de 
tampão electrolítica, sendo a câmara ligada a uma fonte de energia e a eletroforese feita durante um período 
de 50 minutos; d) retiram-se os tubos de gel da câmara de electroforese; e) todos os tubos são bem limpos e 
secos, para não ficarem com marcas e colocados novamente na rack apropriada; f) os tubos de gel são 
colocados dentro do scanner; g) aparelho Lipoprint da Quantimetrix Corporation constituído pelo computador 
com o software apropriado e um aparelho de scanner; h) a área corada dos géis é medida directamente e 
traduzida nos histogramas finais. 
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4.2.3.3 – Actividade paraoxonase da PON1 
A actividade paraoxonase da PON1 foi avaliada espectrofotometricamente através de 
um ensaio enzimático que consiste na adição de 5 µL de soro a 1 ml de tampão Tris/HCI (100 
mmol/L, pH 8,0) contendo 2 mmol/L de CaCl2 e 5,5 mmol/L de paraoxon (O,O-dietil-O-p-
nitrofenilfosfato; Sigma Chemical Company). A taxa de produção de p-nitrofenol, a 37°C, foi 
determinada a 412 nm, através da utilização de um espectrofotómetro de registo contínuo 
(Beckman deuterium UV lamp-68), e expressa em nmol de pnitrofenol/mL/min (U/mL/min). 
 
4.2.3.4 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial  
Os teores séricos de adiponectina, TNF-α e VEGF no soro foram avaliados utilizando 
Kits Elisa Quantikine da R&D Systems (Minneapolis, EUA). Os níveis séricos de moléculas de 
adesão intercelulares 1 (ICAM-1) foram avaliados utilizando um kit de ELISA da Abcam 
(Cambridge, Massachusetts, EUA). A concentração sérica de proteína C reactiva de alta 
sensibilidade (PCRhs) foi avaliada por imunoturbidimetria, usando kits da F. Hoffmann-La 
Roche Ltd. (Roche Diagnostics Division, Basileia, Suíça); os níveis séricos de ácido úrico foram 
determinados num analisador Hitachi 717 (Roche Diagnostics) utilizando métodos 
padronizados, validados e calibrados para análises clínicas. 
 
4.2.4 – Análise estatística 
 
A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) para Windows, versão 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EUA). 
A distribuição das variáveis contínuas foi analisada utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirnov, para avaliar desvios significativos da normalidade. As comparações entre os grupos 
foram realizadas utilizando o t-teste de amostras independentes e o teste de Mann-Whitney, 
consoante as variáveis seguiam distribuição normal ou não, respectivamente, para cada 
população em análise. O ajuste das diferenças estatísticas para os factores de confusão 
(idade e IMC) foi realizado utilizando uma análise de covariância (ANCOVA). A associação 
entre variáveis categóricas foi analisada pelo teste de Pearson. Foi considerado 
estatisticamente significativo um P menor que 0,05. 
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4.3 – Resultados 
 
4.3.1 – Caracterização geral da população 
 
Os dados demográficos e antropométricos dos indivíduos voluntários (homens e 
mulheres – pré e pós-menopausa) estão resumidos na Tabela 4.1. Cento e vinte e quatro 
voluntários foram recrutados: 56 homens e 68 mulheres (48 em pré-menopausa e 20 em 
pós-menopausa). A população masculina apresentou valores significativamente mais 
elevados de idade e IMC, relativamente à população feminina; deste modo, todos os dados 
foram analisados depois de feito o ajuste dos resultados para as diferenças de idade e de 
IMC. Os homens apresentaram valores significativamente mais elevados de perímetro 
abdominal e de pressão arterial sistólica e diastólica, em relação às mulheres (p = 0,000 para 
todos). 
As mulheres em pós-menopausa apresentaram idade e IMC significativamente mais 
elevados do que as mulheres em pré-menopausa (Tabela 4.1), tendo também sido os 
restantes dados analisados após o ajuste feito para ambos os parâmetros. As mulheres em 
pós-menopausa apresentaram valores significativamente superiores de perímetro abdominal 
e de pressão arterial sistólica e diastólica (p = 0,000 para todos). 
 





(n = 56) 
População 
Feminina 





(n = 48) 
Pós-
menopausa  
 (n = 20) 
 
P 
Idade (anos) 53,07 ± 1,90 43,16 ± 1,81 0,000 35,40 ± 1,39 61,80 ± 1,40 0,000 
IMC (Kg/m
2
) 27,55 ± 0,61 25,28 ± 0,50 0,003 24,51 ± 0,59 27,14 ± 0,81 0,016 
P. abdominal (cm) 99,50 ± 1,53 89,16 ± 1,32 0,000* 87,57 ± 1,48 93,08 ± 2,60 0,000* 
PAS (mmHg) 141,77 ± 2,57 131,95 ± 2,82 0,000* 123,04 ± 2,59 154,00 ± 4,38 0,000* 
PAD (mmHg) 85,36 ± 1,40 82,85 ± 1,51 0,000* 79,74 ± 1,70 90,53 ± 2,41 0,000* 
Glicemia (mmol/L) 5,44 ± 0,08 4,94 ± 0,06 0,000* 4,78 ± 0,06 5,33 ± 0,14 0,000* 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *Os valores de P foram ajustados para a idade e para o 
IMC. IMC, índice de massa corporal; P. abdominal, perímetro abdominal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, 
pressão arterial diastólica. 
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4.3.2 – Perfis glicídico e lipídico clássicos 
 
Os homens apresentaram valores de glicemia em jejum significativamente superiores 
aos encontrados nas mulheres (p = 0,000). Analisando o perfil lipídico clássico, foram 
encontradas várias diferenças significativas entre homens e mulheres: (1) níveis séricos de c-
Total (p = 0,001), TGs e c-LDL (p = 0,000, para ambos) elevados, e (2) de c-HDL reduzidos na 
população masculina (p = 0,000) [Tabela 4.2 e Figura 4.2 (a) e (c)]. Também se verificaram 
níveis significativamente mais elevados de c-nHDL, c-Total/c-HDL e c-LDL/c-HDL no grupo dos 
homens (p = 0,000, para todos). Apesar destas diferenças, deve salientar-se que, com 
excepção do c-Total (ligeiramente acima dos limites recomendáveis para indivíduos sem 
patologia CV), todos estes parâmetros estavam dentro da faixa considerada normal (Tabela 
4.2). 
 
Figura 4.2 – Concentração sérica de c-LDL (a), LDL-ox (b), c-HDL total (c) e percentagem sérica das 
subpopulações de HDL grandes (d) e pequenas (e) nas populações em estudo. Os resultados estão 
apresentados em média ± e.p.m. Valores de P ajustados para a idade e IMC. *= P<0,05; **= P<0,01  e ***= 
P<0,001. 
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Quando analisado só o grupo das mulheres, constata-se que com a entrada na 
menopausa existe um aumento significativo da glicemia (p = 0,000) (Tabela 4.1). Para além 
disso, foram ainda observadas as seguintes diferenças: (1) os níveis séricos de c-LDL foram 
significativamente mais elevados nas mulheres pós-menopausa (p = 0,005), enquanto (2) os 
níveis de c-HDL foram significativamente inferiores (p = 0,001) [Tabela 4.2 e Figuras 4.2 (a) e 
(c), respectivamente]. Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 
entre os dois grupos em relação aos níveis de c-Total e TGs (Tabela 4.2). 
 
4.3.3 – LDL-ox, subpopulações de HDL e actividade paraoxonase da PON1 
 
O conteúdo sérico de LDL-ox foi significativamente superior no grupo dos homens e 
das mulheres pós-menopausa (p = 0,000 e p = 0,009, respectivamente) [Tabela 4.2 e Figura 
4.2 (b)]. A concentração das subpopulações mais protectoras de HDL (HDL grandes) foi 
significativamente superior nas mulheres (em comparação aos homens) e nas mulheres em 
pré-menopausa (relativamente às mulheres em pós-menopausa) (p = 0,000 e p = 0,044, 
respectivamente) [Tabela 4.2 e Figura 4.2 (d)]. Relativamente às subpopulações “menos 
protectoras” de HDL (HDL pequenas) verificou-se uma diminuição significativa da sua 
percentagem no grupo das mulheres relativamente aos homens, sem alterações entre os 
estados de pré e pós-menopausa nas mulheres [Tabela 4.2 e Figura 4.2 (e)]. O perfil 
cardiometabólico menos favorável nos homens também se manifesta pela maior proporção 
de LDL-ox/c-LDL (p = 0,000), enquanto nenhuma diferença estatisticamente significativa foi 
encontrada entre os grupos de pré e pós-menopausa (Tabela 4.2). Relativamente à 
actividade da PON1, esta foi menor na população feminina (p = 0,008) quando comparada 








Influência do género e menopausa no perfil cardiometabólico de indivíduos sem doença cardiovascular diagnosticada 
150 





(n = 56) 
População 
Feminina 





(n = 48) 
Pós-
menopausa 
(n = 20) 
 
P* 
c-Total (mmol/L) 5,53 ± 0,13 5,16 ± 0,10 0,001 4,99 ± 0,10 5,55 ± 0,21 0,063 
TGs (mmol/L) 1,29 ± 0,08 1,00 ± 0,05 0,000 0,93 ± 0,06 1,18 ± 0,11 0,145 
c-LDL (mmol/L) 3,58 ± 0,12 3,13 ± 0,09 0,000 2,96 ± 0,09 3,54 ± 0,20 0,005 
LDL-ox (U/L) 49,21 ± 2,29 31,42 ± 1,50 0,000 28,51 ± 1,44 36,46 ± 2,98 0,009 
LDL-ox/c-LDL 13,69 ± 0,50 9,95 ± 0,31 0,000 9,66 ± 0,41 10,43 ± 0,46 0,352 
c-HDL (mmol/L) 1,34 ± 0,05 1,54 ± 0,04 0,000 1,59 ± 0,05 1,43 ± 0,08 0,001 
HDL grandes (%) 30,10 ± 1,32 42,11 ± 1,92 0,000 43,11 ± 2,67 40,27 ± 2,41 0,044 
HDL interméd. (%) 48,38 ± 0,67 43,22 ± 1,16 0,000 42,35 ± 1,49 44,82 ± 1,81 0.092 
HDL pequenas (%) 21.53 ± 1.07 14.61 ± 1.03 0,000 14,46 ± 1,43 14,88 ± 1,33 0,338 
c-nHDL (mmol/L) 4,19 ± 0,13 3,62 ± 0,10 0,000 3,40 ± 0,10 4,12 ± 0,22 0,002 
c-Total/c-HDL 4,38 ± 0,17 3,56 ± 0,14 0,000 3,31 ± 0,13 4,16 ± 0,34 0,000 
c-LDL/c-HDL 2,86 ± 0,14 2,21 ± 0,12 0,000 2,00 ± 0,11 2,70 ±0,28 0,000 
PON1 (U/mL/min) 513,96 ± 17,93 441,57 ± 16,09 0,008 429,63 ± 18,66 470,22 ± 31,27 0,274 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *Os valores de P foram ajustados para a idade e IMC. c-
HDL, colesterol das lipoproteínas de alta densidade; c-LDL, colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDL-
ox, lipoproteínas de baixa densidade oxidadas; PON1, paraoxonase 1; TGs, triglicerídeos; c-Total, colesterol 
total. 
 
4.3.4 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial 
 
Os homens apresentavam níveis séricos superiores de TNF-α (p = 0,000) e inferiores 
de adiponectina (p = 0,015) em relação às mulheres (Tabela 4.3); nestes parâmetros não se 
verificaram alterações entre os subgrupos de pré e pós-menopausa das mulheres. Os níveis 
séricos de PCRhs foram mais elevados nas mulheres (p = 0,019) em relação aos homens e 
também nas mulheres em pós-menopausa (p = 0,002) em relação às mulheres em pré-
menopausa. A concentração sérica de ácido úrico foi maior nos homens (p = 0,000) 
relativamente às mulheres, e não foram encontradas diferenças entre as mulheres em pré e 
pós-menopausa. Os valores séricos do marcador de lesão endotelial (ICAM-1) não mostraram 
diferenças entre os diferentes grupos em estudo. Os níveis séricos de VEGF foram 
significativamente maiores nas mulheres em pós-menopausa (p = 0,047), quando 
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comparadas com as pré-menopáusicas, não havendo diferenças entre a população masculina 
e feminina (Tabela 4.3). 
 





(n = 56) 
População 
Feminina 





(n = 48) 
Pós-
menopausa 
(n = 20) 
 
P* 
PCRhs (µg/mL) 0,24 ± 0,04 0,33 ± 0,09 0,019 0,22 ± 0,08 0,51 ± 0,20 0,002 
VEGF (pg/mL) 403,99 ± 56,57 325,82 ± 34,82 0,143 316,85 ± 41,15 342,27 ± 65,08 0,047 
TNF-α (pg/mL) 4,23 ± 0,50 1,81 ± 0,27 0,000 1,74 ± 0,41 1,93 ± 0,22 0,135 
Adiponectina (µg/mL) 9,88 ± 0,91 10,87 ± 0,93 0,015 10,88 ± 1,15 10,85 ± 1,61 0,195 
ICAM-1 (ng/mL) 566,64 ± 177,37 555,06 ± 80,02 0,912 581,69 ± 125,52 524,63 ± 98,49 0,710 
Ác. Úrico (mmol/L) 0,36 ± 0,01 0,25 ± 0,01 0,000 0,24 ± 0,01 0,27 ± 0,02 0,130 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *Os valores de P foram ajustados para a idade e IMC. 
PCRhs, proteína C reactiva de alta sensibilidade; ICAM-1, molécula de adesão intercelular 1; TNF-α, factor de 
necrose tumoral alfa; VEGF, factor de crescimento vascular endotelial; Ác. Úrico, ácido úrico. 
 
 
4.3.5 – Análises de correlações entre marcadores  
 
4.3.5.1 – Correlações entre LDL-ox e subpopulações de HDL  
Foi encontrada uma correlação significativa e negativa entre as LDL-ox e as HDL 
grandes no grupo dos homens, das mulheres [Figura 4.3 (b1)] e das mulheres em pós-
menopausa [Figura 4.3 (b2)] (r = -0,288, p = 0,045; r = -0,366, p = 0,008; r = -0,570, p = 0,011, 
respectivamente); uma correlação significativa e positiva também foi estabelecida entre as 
LDL-ox e as HDL pequenas, para os mesmos grupos mencionados anteriormente (r = 0,306, p 
= 0,033; r = 0,324, p = 0,020; r = 0,579, p = 0,009, respectivamente) [Figura 4.3 (c1) e (c2), 
respectivamente]. Não foram encontradas correlações significativas entre estes parâmetros 
no grupo de mulheres em pré-menopausa [Figura 4.3 (b2) e (c2), respectivamente]. Para 
além disso, o conteúdo de c-HDL total não mostrou qualquer correlação com os níveis de 
LDL-ox em nenhum dos grupos em estudo [Figura 4.3 (a1) e (a2)]. 
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Figura 4.3 – Correlações entre as LDL-ox com c-HDL total (a), HDL grandes (b) e HDL pequenas (c). 
Painel superior – influência do género (homens vs mulheres); Painel inferior – influência da 
menopausa (pré- vs pós-menopausa).  
 
4.3.5.2 – Correlações entre TNF-α e parâmetros lipídicos  
Verificou-se uma correlação significativa e negativa entre os níveis de TNF-α e de c-
HDL total na população feminina (r = -0,345, p = 0,013) [Figura 4.4 (a1)]; relativamente às 
subpopulações de HDL só se encontraram correlações significativas com o TNF-α na 
população de mulheres em pós-menopausa: de forma inversa com as HDL grandes (r = -
0,489, p = 0,033) e de forma directa com as HDL pequenas (r = 0,658, p = 0,002) [Figura 4.4 
(b2) e (c2)]. Em relação aos níveis séricos de c-LDL e de LDL-ox, o primeiro parâmetro 
mostrou uma correlação positiva e significativa com a concentração sérica de TNF-α no grupo 
das mulheres (r = 0,283, p = 0,044) [Figura 4.5 (b1)], sem correlações nos restantes grupos de 
estudo; os níveis séricos de LDL-ox apresentaram uma correlação positiva e significativa com 
os valores de TNF-α nos homens e nas mulheres em pós-menopausa (r = 0,612, p = 0,000 e r 
= 0,570, p = 0,011, respectivamente) [Figura 4.5 (a1) e (a2)]. 
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Figura 4.4 – Correlações do TNF-α com o c-HDL total (a), HDL grandes (b) e HDL pequenas (c). Painel 
superior – influência do género (homens vs mulheres); Painel inferior – influência da menopausa (pré- 




Figura 4.5 – Correlações do TNF-α com LDL-ox (a) e c-LDL (b). Painel superior – influência do género 
(homens vs mulheres); Painel inferior – influência da menopausa (pré- vs pós-menopausa). 
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4.4 – Discussão e conclusão 
 
O principal resultado desta parte do estudo é que os homens e as mulheres em pós-
menopausa apresentam um perfil cardiometabólico menos favorável, que parece ser melhor 
identificado se analisado em termos de marcadores não-tradicionais. Entre os géneros, o 
perfil mais nefasto nos homens está mascarado por um perfil lipídico clássico quase normal, 
reforçando a importância de recorrer a novos marcadores. De facto, embora os conteúdos 
em c-Total, c-LDL e TGs tenham sido significativamente mais elevados nos homens, e os de c-
HDL significativamente menores (relativamente aos das mulheres), todos os valores estavam 
dentro dos limites considerados normais. Uma vez que estudos anteriores descreveram a 
existência de uma variação no perfil lipídico ao longo do tempo de acordo com a idade (em 
ambos os sexos) (Singh e col., 2012; Dalpino e col., 2012), os nossos resultados estatísticos 
que comparam os diferentes grupos foram obtidos após o ajuste para a idade, a fim de 
eliminar este factor de possível confusão. Os homens também apresentaram valores mais 
elevados do conteúdo sérico de LDL-ox e da razão LDL-ox/c-LDL, bem como menor 
percentagem das HDL grandes e maior das HDL pequenas, todos estes considerados 
parâmetros de perfil lipídico não-clássicos. A hiperlipidemia combinada (isto é, níveis 
elevados de c-LDL e TGs) tem mostrado aumentar o risco de doença cardíaca coronária (DCC) 
numa extensão muito mais significativa do que c-LDL ou TGs elevados de forma isolada, o 
que pode ser resultado de um efeito aditivo que potenciará a oxidação das LDL (Manninen e 
col., 1992). No nosso estudo, apesar de ambos os parâmetros estarem dentro da faixa 
considerada normal, os homens apresentaram valores superiores de c-LDL e de TGs, bem 
como um conteúdo mais elevado de LDL-ox. Comparativamente às mulheres, os homens 
apresentaram também um aumento significativo do IMC, do perímetro abdominal e da 
glicemia que, aparentemente, também contribuem para os valores elevados de LDL-ox, como 
já sugerido por outros estudos (Zelzer e col., 2011; Kotani e col., 2012; Maytin e col., 1999). 
Assim, o ligeiro (mas acoplado) aumento de lípidos e glicose séricos, bem como a obesidade, 
ainda que dentro dos limites considerados normais, poderá criar uma condição pró-oxidativa 
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que conduz à oxidação das LDL e das HDL, tal como parece ocorrer na população masculina 
do nosso estudo. 
 Enquanto níveis baixos de c-HDL estão associados ao aumento do risco de DAC 
(Movva e col., 2008), um estudo recente sugere que uma quantidade alta de c-HDL no soro 
não é sempre igualmente ateroprotectora (Rader e col., 2007). Aliás, tem sido sugerido que 
um melhor indicador da funcionalidade das HDL pode ser a sua qualidade (Eren e col., 2012; 
Soran e col., 2012), o que depende do tipo das suas subpopulações (grandes, intermédias e 
pequenas) e dos seus constituintes, incluindo a actividade da PON1 (Mackness e col., 2004; 
Mackness e col., 2002). Os nossos resultados estão de acordo com esta teoria: de facto, o 
perfil benéfico do c-HDL encontrado nas mulheres, em relação aos homens, foi reforçado 
pelo aumento significativo no teor das HDL grandes e diminuição das HDL pequenas. Assim, 
os valores de c-HDL nos homens (ainda que dentro dos valores de referência) estão 
associados a uma tipologia das subpopulações aparentemente menos protectora. 
Curiosamente, enquanto que não foram encontradas correlações entre o c-HDL total e as 
LDL-ox quer nos homens quer nas mulheres, verificaram-se correlações significativas entre as 
LDL-ox e as principais subpopulações de HDL: com as HDL grandes (correlação negativa) e 
com as HDL pequenas (correlação positiva) em todos os grupos (com excepção do subgrupo 
das mulheres em pré-menopausa), apoiando assim a ideia de que a tipologia das 
subpopulações de HDL é um marcador mais relevante do que o tradicional conteúdo total de 
c-HDL. A PON1, uma enzima contida nas partículas de HDL, tem sido associada a 
propriedades antioxidantes e antiaterogénicas, e está reduzida em algumas populações de 
maior risco cardiovascular (Mackness e col., 2004; Mackness e col., 2002). No nosso estudo, 
as mulheres apresentaram actividade da PON1 inferior, apesar de possuírem níveis de c-HDL 
superiores; estes dados são contrários a outros estudos onde a actividade da PON1 foi 
superior nas mulheres (Kleemola e col., 2002). No entanto, a actividade da PON1 é modulada 
por vários factores, incluindo a dieta, hábitos tabágicos e exercício físico (Thomàs-Moyà e 
col., 2007, 2006, 2008). Na verdade, como importante factor de risco cardiovascular, o 
tabagismo também pode modular outros mediadores ou factores envolvidos no 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, incluindo o IMC, a PCRhs, lipoproteínas 
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oxidadas e c-HDL. Como tal, trabalhos futuros deverão também analisar esta influência. Para 
além dos marcadores não-tradicionais de perfil lipídico (em particular as LDL-ox e as 
subpopulações de HDL), os homens também apresentaram um padrão pró-inflamatório, que 
é um importante contributo para o desenvolvimento da aterogénese. Com efeito, a 
população masculina apresentou concentrações séricas de TNF-α e de ácido úrico superiores, 
acompanhadas por níveis de adiponectina inferiores. As concentrações reduzidas de 
citoquinas (incluindo IL-6 e TNF-α) em mulheres têm sido atribuídas ao efeito inibitório dos 
estrogénios sobre a expressão de genes de marcadores inflamatórios (Ershler e col., 2000; An 
e col., 1999; Imahara e col., 2005). A distribuição da gordura corporal, tem sido associada a 
variações dos marcadores inflamatórios relacionadas com o género, incluindo PCRhs, IL-6, 
TNF-α e adiponectina. De facto, é conhecido que a distribuição de gordura difere entre os 
géneros, tendo os homens mais gordura visceral e menos gordura subcutânea (Ludescher e 
col., 2007). No nosso estudo, apesar de os resultados terem sido ajustados ao IMC, não 
podemos excluir a contribuição da adiposidade visceral abdominal nos homens (que se 
manifesta por um aumento no perímetro abdominal) para um estado inflamatório mais 
prejudicial relativamente à população feminina, que incluiu não só níveis de TNF-α 
superiores, mas também inferiores de adiponectina. A adiponectina é sintetizada 
principalmente nos adipócitos subcutâneos que existem em maior quantidade nas mulheres, 
enquanto as citoquinas inflamatórias são secretadas principalmente a partir de células não-
gordas do tecido adiposo (Fain e col., 2006; Ahonen e col., 2011), o que está de acordo com 
os nossos dados. De facto, outros autores já sugeriram que o tecido adiposo visceral é 
responsável pela libertação de factores (incluindo o TNF-α) que inibem a síntese de 
adiponectina pelos adipócitos subcutâneos (Halleux e col., 2001; Maeda e col., 2001; 
Matsuzawa e col., 2010). Isto vai de encontro aos nossos resultados que mostram que os 
homens têm mais tecido adiposo visceral (tal como o maior perímetro abdominal sugere), 
bem como maior teor de TNF-α e, consequentemente, menores níveis de adiponectina. 
Curiosamente, no grupo das mulheres o TNF-α correlacionou-se significativamente com os 
teores de c-HDL total (de forma negativa) e com os níveis de c-LDL (de forma positiva), 
enquanto que na população masculina os valores de TNF-α foram melhor correlacionados 
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com os níveis de LDL-ox, que também foram significativamente maiores nos homens do que 
nas mulheres. Estes resultados apontam para que as LDL-ox sejam um bom marcador de 
risco nos homens e que o dano oxidativo das lipoproteínas esteja associado ao aumento da 
inflamação. Na verdade, o conteúdo de LDL-ox já tem sido sugerido como um bom marcador 
de risco para outras situações patológicas (Huang e col., 2008, 2012; Huang e col., 2011).  
A inflamação crónica e a disfunção endotelial, observadas em pacientes com aumento do 
ácido úrico (AU) sérico, são susceptíveis de intervir em mecanismos através dos quais o ácido 
úrico afecta a estrutura renal (Zoccali e col., 2006), levando ao desenvolvimento de 
hipertensão (especialmente em jovens) (Feig e col., 2003). Por outro lado, tem sido 
questionado se o aumento do ácido úrico poderá ser um mecanismo de defesa para 
contrariar o aumento do stresse oxidativo que está relacionado com a resistência à insulina, 
inflamação e outros factores de risco que normalmente estão ligados ao aumento das 
concentrações séricas de AU (Nieto e col., 2000). Muitos estudos mostram uma forte relação 
entre os níveis séricos de AU e o risco cardiovascular em mulheres, justificando assim 
atenção para uma avaliação baseada no género. Por outro lado, a síndrome metabólica foi 
positivamente associada com o aumento de AU, independentemente do género. A obesidade 
abdominal e a hipertrigliceridemia foram os principais factores associados à hiperuricemia 
mesmo em normotensos, que podem vir a ter um risco mais elevado para desenvolver 
hipertensão (Rodrigues e col., 2012). Os nossos resultados estão de acordo com cada uma 
dessas observações, pois mostram um aumento simultâneo de ácido úrico, triglicerídeos, 
perímetro abdominal e pressão arterial nos homens em relação às mulheres. Se o aumento 
de ácido úrico nos homens é um mecanismo compensatório de protecção contra a 
inflamação e oxidação, ou um contribuinte para o agravamento do perfil cardiometabólico, é 
uma questão que continua por ser esclarecida. 
Relativamente à influência da menopausa no perfil cardiometabólico, verificou-se que os 
marcadores não-tradicionais mais uma vez desempenham um papel chave na distinção entre 
pré e pós-menopausa. Com efeito, a quantidade relativamente superior de c-LDL e inferior 
de c-HDL encontrada na pós-menopausa parece ter pouco significado clínico, uma vez que os 
valores estão dentro dos limites considerados normais; para além disso, não foram 
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encontradas diferenças no conteúdo de c-Total e de TGs. No entanto, o conteúdo de LDL-ox 
foi superior e o de HDL grandes inferior em mulheres na pós-menopausa, uma tendência que 
foi acompanhada por níveis superiores de PCRhs, demonstrando assim a existência de um 
perfil dislipidémico e pró-inflamatório. Adicionalmente, as mulheres em pós-menopausa 
apresentaram um aumento significativo do IMC, do perímetro abdominal, da pressão arterial 
e da glicemia, sem um típico perfil de dislipidemia. Estas tendências parecem ser mais bem 
expressas por parâmetros não clássicos, tais como as LDL oxidadas (em oposição ao 
conteúdo de c-LDL normalmente usado) e HDL grandes (em oposição ao teor total de c-HDL). 
Curiosamente, o conteúdo em LDL-ox não tem correlação com o c-Total em mulheres na pós-
menopausa, mas foi significativamente correlacionado com as HDL grandes (inversamente) e 
com as HDL pequenas (directamente), o que sublinha a importância destes parâmetros na 
determinação do risco na pós-menopausa. Assim, a menopausa parece causar uma redução 
nos níveis de c-HDL total mas, principalmente, alterações mais importantes na composição 
das partículas de HDL. Esta conclusão está de acordo com Eapen e col. (2009) que 
descreveram uma alteração na distribuição das subpopulações de HDL com a menopausa, 
havendo uma redução na proporção das grandes, que se pensa serem mais activas no 
transporte reverso do colesterol (Huang e col., 1995), e um aumento da percentagem das 
pequenas e mais densas (Stevenson e col., 1993; Li e col., 1996). A análise bioquímica ex-vivo 
de lipoproteínas durante a pré e pós-menopausa sugere que as partículas de HDL na pós-
menopausa possuem uma capacidade limitada para a inibição da oxidação das LDL (Zago e 
col., 2004). Apesar da alteração da composição das partículas de HDL em mulheres na pós-
menopausa, não foram encontradas diferenças na actividade da PON1. Tem sido apontado 
que esta enzima, que se encontra associada às HDL, tem efeitos protectores contra a 
inflamação da parede arterial e que é capaz de destruir os lípidos biologicamente activos; 
outros estudos têm relatado anteriormente que a DCC (doença cardíaca coronária) está 
associada a uma reduzida actividade da PON1 (Laplaud e col., 1998; Durrington e col., 2001). 
No entanto, no nosso estudo, a actividade da PON1 está inalterada nas mulheres em pós-
menopausa, o que está de acordo com dados anteriores de Zago e col. (2004), que também 
não encontraram diferenças entre as mulheres em pré e pós-menopausa, assim como com o 
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estudo de Horter e col. (2002), que não conseguiu encontrar qualquer associação 
significativa entre a DCC e as actividades paraoxonase e arilesterase da PON1 em mulheres 
pós-menopáusicas.  
Níveis de adipocitoquinas têm sido já associados com os estrogénios, o que sugere que a 
menopausa tem implicações nos mediadores inflamatórios (Hong e col., 2007). No nosso 
estudo, apesar dos níveis de TNF-α serem superiores nas mulheres em pós-menopausa (em 
relação às pré-menopáusicas), as diferenças não foram estatisticamente significativas; 
contudo, foram obtidas correlações significativas com alguns dos marcadores anteriores: 
uma correlação negativa com as HDL grandes e uma correlação positiva com as HDL 
pequenas. Surpreendentemente, não foi encontrada nenhuma correlação entre os níveis de 
TNF-α com os de c-HDL total nem com os conteúdos de c-LDL, que são os parâmetros mais 
utilizados na prática clínica diária. Nas mulheres em pré-menopausa nenhuma correlação foi 
encontrada entre o TNF-α e o c-HDL (total ou subpopulações) nem com os níveis de c-LDL 
(oxidado ou não oxidado), demonstrando assim que os parâmetros não tradicionais ganham 
especial relevância após a menopausa e são merecedores de mais atenção nas mulheres pós-
menopáusicas. No que diz respeito a outros mediadores/marcadores do processo 
inflamatório, foram encontrados valores significativamente superiores de PCRhs nas 
mulheres em pós-menopausa. Estudos anteriores sobre a menopausa e a inflamação 
mostraram que a obesidade está associada a um estado inflamatório que é frequentemente 
caracterizado por elevados níveis de PCRhs (Arsenault e col., 2009). No nosso estudo, a 
concentração sérica de PCRhs foi significativamente superior em mulheres em pós-
menopausa, que também apresentaram excesso de peso/obesidade. A PCRhs é um 
importante marcador para esta condição, porque após a menopausa a consequente 
diminuição dos níveis de estrogénios contribui para um ganho generalizado do peso nas 
mulheres; para além disso, o aumento do conteúdo em PCRhs, um marcador de inflamação 
sistémica, está associado ao aumento da incidência de doenças cardiovasculares, 
independentemente de outros factores de risco convencionais (Danesh e col., 2004). Assim, 
parece que a menopausa afecta menos a adiponectina como mediador, mas que as mulheres 
têm teores mais elevados de adiponectina do que os homens, independentemente do seu 
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estado menopáusico. Uma associação semelhante foi encontrada para o TNF-α, com as 
mulheres a apresentarem concentrações significativamente inferiores, quer antes quer após 
a menopausa.  
Os níveis séricos de VEGF foram mais baixos nas mulheres em pré-menopausa do que em 
pós-menopausa, o que está em desacordo com o estudo de Loucif e col. (2011). É de 
salientar que nenhum dos indivíduos do nosso estudo estava sob terapêutica hormonal de 
substituição (THS), o que poderia influenciar os níveis de VEGF, embora alguns estudos 
publicados sejam contraditórios sobre este efeito (Agrawal e col., 2000; Sumino e col., 2000).  
Os dados obtidos sugerem que os homens apresentam um perfil cardiometabólico menos 
favorável quando comparados com as mulheres, que fica principalmente patente ao analisar 
marcadores não-tradicionais, que podem resultar de ligeiras, mas concomitantes, variações 
de diversos factores (apesar dos valores estarem dentro dos recomendados na clínica 
normal), incluindo valores mais elevados de c-Total, c-LDL, TGs e glicemia e mais baixos de c-
HDL, juntamente com um elevado IMC. A acumulação destes factores parece promover um 
perfil oxidativo e inflamatório, com um conteúdo superior de LDL-ox, de TNF-α e de HDL 
pequenas e inferior de HDL grandes e de adiponectina. Este conjunto de alterações pró-
cardiometabólicas (mesmo que de ligeira intensidade), juntamente com o aumento do ácido 
úrico e da pressão arterial, pode representar um maior risco cardiovascular, quando 
comparado com o das mulheres, que parecem estar protegidas, nomeadamente antes da 
menopausa. Do mesmo modo, após a menopausa, as mulheres apresentam um aumento do 
IMC, do perímetro abdominal e da glicemia, o que pode ser responsável pelas modificações 
do perfil cardiometabólico. De facto, as mulheres na pós-menopausa, apesar de 
apresentarem valores superiores de c-LDL e ligeiramente inferiores de c-HDL (sem alterações 
dos níveis de c-Total e de TGs), evidenciaram um perfil mais oxidativo, angiogénico e pró-
inflamatório, com conteúdos superiores de LDL-ox, VEGF e PCRhs e percentagens inferiores 
de HDL grandes, sugerindo mais uma vez que um conjunto de pequenas variações dos 
marcadores tradicionais (ainda que dentro dos valores de referência da clínica) pode 
promover um perfil cardiometabólico mais nefasto. 
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Para concluir, numa população sem diagnóstico prévio nem medicação para doenças 
cardiovasculares, bem como sem antecedentes familiares de DCV, e com níveis séricos dos 
marcadores lipídicos tradicionais e de glicemia dentro dos valores considerados normais, há 
que ter cada vez mais em atenção os marcadores não tradicionais relacionados com o perfil 
lipídico, inflamatório e angiogénico, que não podem ser desvalorizados, pois são eles que 
podem marcar e mostrar um aumento da RCV em homens e em mulheres pós-
menopáusicas. Embora a questão não seja consensual, quando se refere a factores que 
podem afetar o RCV numa população saudável, estes dados sugerem que se deve dar uma 
maior atenção aos parâmetros não-clássicos como possíveis biomarcadores do estado CV 
numa população sem qualquer sinal clássico visível, sintoma ou história prévia anunciada de 
DCV.  
Os homens e as mulheres em pós-menopausa apresentam um perfil lipídico indicativo de 
um aumento do risco cardiovascular, relativamente às mulheres e às mulheres em pré-
menopausa, respectivamente. Este aumento do risco pode ser quantificado por meio de 
marcadores não tradicionais, incluindo o conteúdo das LDL-ox e as subpopulações de HDL, 
bem como marcadores de inflamação e angiogénese (incluindo o TNF-α e a adiponectina) 
para comparações entre os géneros e o VEGF, as LDL-ox e as subpopulações de HDL para 
comparações entre mulheres em pré e pós-menopausa. Adicionalmente, as mulheres em 
pós-menopausa manifestaram um risco pró-aterogénico que deve merecer uma atenção 
especial podendo justificar uma intervenção farmacoterapêutica mais precoce para prevenir 
o desenvolvimento prematuro de doenças cardiovasculares. Finalmente, este estudo sugere 
que alguns dos marcadores clássicos do perfil cardiovascular (nomeadamente a ficha lipídica) 
muitas vezes podem não traduzir o verdadeiro risco, por apresentarem valores normais ou 
apenas ligeiramente alterados, mas dentro da faixa clínica normal, recomendando que os 
dados bioquímicos de rotina poderão ser mais esclarecedores com a inclusão de outros 
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5.1 – Introdução 
 
A mortalidade por causa cardiovascular (CV) tem vindo a aumentar em países 
onde a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é prevalente, estando os pacientes diabéticos 
associados a um risco 2 a 4 vezes mais elevado de desenvolvimento de DCV 
(representando 50-80% das mortes), para além do aumento da morbilidade e perda da 
qualidade de vida (Gardete-Correia e col., 2010; Wild e col., 2004). Além de ser, por si só, 
um factor de risco para a DCV, a DMT2 é frequentemente associada a uma maior 
prevalência de outros importantes factores de risco, incluindo a hipertensão, a 
obesidade, a resistência à insulina, a microalbuminúria e a dislipidemia (Fox e col., 2010; 
Sarwar e col., 2010). Esta condição multifactorial, muitas vezes referida como síndrome 
metabólica, é responsável pela elevada morbilidade e mortalidade CV nestes pacientes 
(Lakka e col., 2002). Para a maioria dos doentes com DMT2, o tratamento farmacológico é 
crucial para atrasar a progressão da doença, mas não parece ser capaz de eliminar o risco 
de DCV, especialmente em mulheres diabéticas, sobretudo após a menopausa (Sarwar e 
col., 2010). 
Com efeito, o aumento do risco de doença cardiovascular após a menopausa parece 
estar associado ao aparecimento de características da síndrome metabólica (Carr e col., 
2003), apesar das causas exactas ainda não terem sido satisfatoriamente elucidadas. A 
obesidade é um factor de risco independente para a doença macrovascular em ambos os 
géneros (Hubert e col., 1983); no entanto, apesar da maior incidência de obesidade nas 
mulheres durante a pré-menopausa, as taxas de doença macrovascular são ainda assim 
mais baixas do que as dos homens. Curiosamente, essa diferença entre os géneros, que 
normalmente desaparece após a menopausa, é perdida rapidamente em mulheres na 
pré-menopausa com DMT2, onde a DCV alcança taxas duas a 5 vezes mais elevadas do 
que em mulheres não diabéticas (Kautzky-Willer e col., 2010). Na verdade, as mulheres 
com DMT2, comparadas com mulheres não diabéticas de idade comparável, exibem taxas 
várias vezes superiores de morte relacionada com a doença arterial coronária (DAC), com 
taxas de eventos quase idênticas às observadas em homens com DMT2 (Pan e col., 1986). 
Os factores de risco cardiovascular (FRCV) tradicionais não conseguem explicar 
completamente essas diferenças de mortalidade cardiovascular relacionadas com os 
géneros (Pyorala e col., 1987). Neste contexto, mais estudos são necessários para 
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entender a influência precisa do género e da menopausa no risco CV, especialmente em 
pacientes diabéticos, com o objectivo de alcançar um efeito preventivo e novas 
estratégias para uma gestão mais eficaz da doença reduzindo assim o seu elevado risco, 
particularmente nas mulheres em pós-menopausa. 
Como principal causa de morte em pacientes com DMT2, a DCV é um fenómeno 
complexo, que envolve factores metabólicos, lipídicos, oxidativos, inflamatórios, bem 
como genéticos. Além da hiperglicemia, uma série de outros factores de risco comuns 
podem contribuir para as doenças cardiovasculares em mulheres diabéticas. Os baixos 
níveis séricos de lipoproteínas de alta densidade (HDL) têm sido amplamente 
reconhecidos como um factor de risco para a doença arterial coronária (DAC) (Asztalos e 
col., 2003; Hayden e col., 2005) e são uma característica comum da dislipidemia associada 
à diabetes e à resistência à insulina (Taskinen e col., 2003). Actualmente começa a dar-se 
mais atenção à quantificação das diferentes partículas de HDL (grandes, intermédias e 
pequenas) que se distinguem pela sua composição, o que lhes confere diferentes 
funcionalidades, nomeadamente no TRC e na prevenção/protecção do risco CV (Asztalos 
e col., 2000), estando as HDL grandes directamente relacionadas com uma função 
ateroprotectora e inversamente com a gravidade da doença e a progressão das lesões 
coronárias (Pirillo e col., 2013). Um dos constituintes das HDL (a enzima paraoxoanse 1) 
tem sido apontada como um factor contributivo para a funcionalidade das, 
nomeadamente na protecção contra a oxidação das LDL (Mackness e col., 2004); as LDL 
oxidadas (LDL-ox) e o c-HDL têm mostrado actividades totalmente contrárias no que diz 
respeito à prevenção e desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Mertens e col., 
2001). No entanto, o papel do c-HDL na determinação do risco cardiovascular no que 
respeita ao género e à menopausa numa população diabética permanece por esclarecer. 
A inflamação crónica também está cada vez mais patente no processo da 
aterosclerose, nomeadamente em pacientes diabéticos. O aumento de citoquinas pró-
inflamatórias juntamente com a redução de mediadores anti-inflamatórios e anti-
aterogénicos, têm um valor inequívoco na evolução do RCV, bem como nas diferenças 
entre géneros e na influência da menopausa nas mulheres, nomedamente em patologias 
como a DMT2 (Mangge e col., 2010; Huang e col., 2010).  
A angiogénese, tal como já foi dito anteriormente, tem assumido um papel 
importante na aterosclerose, ainda que existam resultados contraditórios acerca deste 
A diabetes atenua as diferenças entre os géneros e agrava o perfil cardiometabólico nas mulheres em pós-menopausa 
171 
tema; no entanto o VEGF é considerado um biomarcador chave na determinação do 
crescimento endotelial vascular, devendo ser mais bem estudado o seu papel nos 
doentes com DMT2 (Hagberg e col., 2012).  
Um outro marcador que merece mais atenção é o ácido úrico; embora possa actuar 
como um antioxidante, a sua acumulação no soro está frequentemente associada a várias 
condições patológicas, e tem sido sugerido como um factor de risco independente para a 
aterosclerose carotídea em pacientes com DMT2 (Li e col., 2011). Um estudo de 
acompanhamento prospectivo mostrou que a hiperuricemia está associada a um maior 
risco de DMT2, independentemente da obesidade, dislipidemia e hipertensão (Dehghan e 
col., 2008). Neste contexto, também seria importante entender a sua influência na 
modulação do risco CV tendo em conta o género e a menopausa, principalmente em 
doentes com esta patologia. 
Assim, esta parte do trabalho teve como objectivo avaliar a influência do género e 
menopausa no perfil cardiometabólico numa população diabética, usando marcadores 
tradicionais mas também novos marcadores não-tradicionais relacionados com o perfil 
lipídico, oxidativo e inflamatório. 
 
 
5.2 – População e métodos 
 
5.2.1 – População, critérios de inclusão e considerações éticas 
 
O estudo envolveu 110 doentes com DMT2 com idades compreendidas entre os 
36 e os 75 anos, sendo 57 do sexo masculino e 53 do sexo feminino (8 em pré e 45 em 
pós-menopausa). O diagnóstico da DMT2 foi feito na Unidade de Diabetes e Doenças 
Metabólicas do Centro Hospitalar de Coimbra (E.P.E.), de acordo com as recomendações 
actualizadas da ADA (Associação Americana de Diabetes) e da AEED (Associação Europeia 
para o Estudo da Diabetes). Para além da DMT2, muitos doentes eram hipertensos e 
dislipidémicos e alguns doentes manifestaram a existência de outras patologias do foro 
cardiovascular, nomeadamente: enfarte agudo do miocárdio, AVC, angina de peito, 
fibrilhação auricular, arritmia, insuficiência cardíaca, doença coronária e arterial, 
valvulopatia cardíaca e doença vascular periférica. Todos os doentes diabéticos estavam 
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sujeitos a terapêutica antidiabética: 32,73% estavam sujeitos a insulina, 85,45% estavam 
sob antidiabéticos orais (ADO), entre os quais: metformina, sulfonilureias, moduladores 
de incretinas, inibidores da glucosidase intestinal-α, rosiglitazona e pioglitazona; 45,45% 
sob fármacos antidislipidémicos: estatinas, fibratos, ezetimiba e ácidos ómega-3; 79,09% 
sob fármacos anti-hipertensores, entre os quais inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA), bloqueadores 
dos canais de cálcio e diuréticos. É de salientar a existência de vários doentes com mais 
do que uma classe de fármacos para cada patologia que apresentava. Esta medicação 
(antidislipidémica e anti-hipertensora) pressupõe a existência já de DCV concomitante à 
DMT2. Como grupo controlo foram aleatoriamente recrutados 74 voluntários com sexo 
equiparado aos doentes, incluindo 39 homens e 35 mulheres (16 em pré e 19 em pós-
menopausa), com idades compreendidas entre os 40 e os 75 anos, durante a realização 
de testes laboratoriais de rotina num laboratório de análises clínicas (Laboratório de 
Análises Clínicas Soares & Figueiredo, de Viseu). Os voluntários não estavam a tomar 
esteróides exógenos, nem qualquer outra medicação e não declararam nenhuma doença 
diagnosticada. 
 O estado de menopausa (mulheres pré e pós-menopausa) foi referido durante as 
entrevistas e registado no questionário. Esta avaliação baseou-se na definição da 
Organização Mundial de Saúde, que considera o estado de pós-menopausa como a 
ausência de menstruação por um período de pelo menos 12 meses. As mulheres grávidas, 
a amamentar e os indivíduos com idade < 16 ou > 75 anos foram excluídos  deste estudo. 
O estudo foi realizado de acordo com o código de ética da Associação Médica Mundial 
(Declaração de Helsínquia) para estudos em humanos e recebeu ainda autorização do 
comité de ética local, bem como de todos os participantes após leitura e assinatura do 
consentimento informado. 
 
5.2.2 – Recolha de dados e colheita de sangue 
 
A recolha de dados e colheita de sangue foram realizadas de acordo com o 
descrito na sessão 4.2.2. 
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5.2.3 – Determinações analíticas 
 
Foram doseados os parâmetros segundo os métodos descritos na sessão 4.2.3. A 
HbA1c foi medida utilizando um teste de imunoaglutinação em látex através do aparelho 
DCA 2000+ (Bayer Diagnostics, Barcelona, Espanha).  
 
5.2.4 – Análise estatística 
 
A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) para Windows, versão 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, 
EUA). A distribuição das variáveis contínuas foi analisada utilizando os testes de 
Kolmogorov-Smirnov, para avaliar desvios significativos da normalidade. As comparações 
entre os grupos foram realizadas utilizando o t-teste de amostras independentes e o teste 
de Mann-Whitney, consoante as variáveis seguiam distribuição normal ou não, 
respectivamente, para cada população em análise. O ajuste das diferenças estatísticas 
para os factores de confusão (idade e IMC) foi realizado utilizando uma análise de 
covariância (ANCOVA), quando necessário. A associação entre variáveis categóricas foi 
analisada pelo teste de Pearson. Foi considerado estatisticamente significativo um P 
menor que 0,05. 
 
 
5.3 – Resultados 
 
5.3.1 – Caraterização geral das populações 
 
Os dados demográficos e antropométricos dos voluntários controlo e dos doentes 
diabéticos (masculinos, femininos, mulheres em pré e pós-menopausa) estão resumidos 
nas Tabelas 5.1 e 5.2. Setenta e quatro voluntários controlo foram incluídos no estudo: 39 
(52,70%) homens e 35 (47,30%) mulheres (16 em pré-menopausa e 19 em pós-
menopausa). Cento e dez doentes com diabetes mellitus tipo 2 foram recrutados: 57 
(51,82%) do sexo masculino e 53 (48,18%) do sexo feminino (8 em pré-menopausa e 45 
em pós-menopausa). Os doentes diabéticos, de ambos os sexos, apresentaram valores 
significativamente mais elevados de glicemia, IMC e perímetro abdominal, quando 
A diabetes atenua as diferenças entre os géneros e agrava o perfil cardiometabólico nas mulheres em pós-menopausa 
174 
comparados com os do seu respectivo controlo, emparelhados para género e idade 
[Tabela 5.1 e Figura 5.3 (a)].  
 
Tabela 5.1 – Dados demográficos e antropométricos da população diabética e dos controlos 
emparelhados para idade e género  
 Grupo Controlo   Grupo Diabético   Diab vs Cont (P) 
Parâmetros Homens 
(n = 39) 
Mulheres 
(n = 35) 
P  
Homens 
(n = 57) 
Mulheres 
(n = 53) 
P  H M 
Idade (anos) 59,97 ± 1,02 54,71 ± 1,68 0,100  58,88 ± 1,34 60,49 ± 1,42 0,524  0,453 0,013 
Género (%M/%F) 52,70 47,30 —  51,82 48,18 —  — — 
IMC (Kg/m
2
) 27,89 ± 0,72 27,09 ± 0,71 0,704  30,37 ± 0,65 30,12 ± 0,67 0,788  0,013 0,002 
P. Abdom. (cm) 101,32 ± 1,75 92,26 ± 1,96 0,003  110,36 ± 1,70 104,02 ± 2,05 0,020  0,000* 0,000* 
PAS (mmHg) 145,28 ± 3,08 143,74 ± 3,98 0,010  136,86 ± 2,95 137,53 ± 3,61 0,942  0,002* 0,000* 
PAD (mmHg) 87,10 ± 1,54 87,76 ± 2,06 0,654  73,54 ± 1,69 72,74 ± 1,77 0,745  0,000* 0,000* 
Glicemia (mmol/L) 5,58 ± 0,08 5,12 ± 0,09 0,000  9,70 ± 0,48 10,69 ± 0,59 0,191  0,000* 0,000* 
HbA1c (%) — — —  8,13 ± 0,25 9,20 ± 0,30 0,007  — — 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *O P foi ajustado à idade e/ou ao IMC, quando 
necessário (através da análise de covariância ANCOVA). IMC, índice de massa corporal; HbA1c, hemoglobina 
glicosilada; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; P. Abdom., perímetro abdominal. 
 
A pressão arterial, sistólica e diastólica, foi significativamente menor nos 
diabéticos (tanto nos homens como nas mulheres), comparativamente aos respectivos 
controlos, o que se justificará pela toma de medicamentos anti-hipertensores nestas 
subpopulações de doentes. Em relação a diferenças entre homens e mulheres em cada 
população, os controlos do sexo feminino apresentaram valores significativamente mais 
reduzidos de glicemia e de pressão arterial sistólica, quando comparados com os 
controlos masculinos e emparelhados para a mesma idade, enquanto que as mulheres 
diabéticas apresentaram valores superiores de hemoglobina glicosilada (HbA1c), quando 
comparados com os homens diabéticos de idade equiparada (Tabela 5.1). Os valores de 
IMC e de perímetro abdominal não devem ser objecto de comparação directa entre sexos 
diferentes uma vez que os valores de referência são distintos para homem e mulher.  
Os resultados foram analisados após ajuste dos valores para a idade e/ou para o 
IMC, quando adequado. 
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No que diz respeito às populações pré e pós-menopausa, quer do grupo controlo 
quer do grupo de diabéticos, as mulheres diabéticas em pré-menopausa apresentaram 
valores significativamente mais elevados de glicemia e uma tendência (embora não 
estatisticamente significativa) para um aumento do IMC e do perímetro abdominal, 
quando comparada com as mulheres controlo também em pré-menopausa. As mulheres 
diabéticas em pós-menopausa apresentaram alterações adicionais. Na verdade, quando 
comparadas com o controlo em pós-menopausa, as mulheres diabéticas apresentaram 
valores significativamente superiores de glicemia, IMC e perímetro abdominal [Tabela 5.2 
e Figura 5.4 (a)].  
 
Tabela 5.2 – Dados demográficos e antropométricos da população diabética feminina e dos 
controlos emparelhados para a idade: influência da menopausa  
 Mulheres Controlo   Mulheres Diabéticas   Diab vs Cont (P) 
Parâmetros Pré Menop. 
(n = 16) 
Pós Menop 





(n = 8) 
Pós Menop. 








Idade (anos) 45,63 ± 1,12 62,37 ± 1,35 0,000  43,88 ± 1,29 63,44 ± 1,20 0,000  0,349 0,345 
IMC (Kg/m
2
) 26,93 ± 1,21 27,21 ± 0,85 0,472*  29,43 ± 2,44 30,24 ± 0,67 0,578*  0,221 0,013 
P. Abdom. (cm) 91,38 ± 2,86 93,06 ± 2,75 0,575*  100,57 ± 4,93 104,66 ± 2,27 0,081*  0,103 0,000* 
PAS (mmHg) 132,69 ± 5,62 153,56 ± 4,61 0,004*  120,38 ± 7,22 140,58 ± 3,91 0,048*  0,187 0,113* 
PAD (mmHg) 84,25 ± 3,20 90,89 ± 2,52 0,175*  72,25 ± 3,14 72,82 ± 2,02 0,519*  0,027 0,000* 
Glicemia (mmol/L) 4,92 ± 0,10 5,31 ± 0,14 0,038*  10,80 ± 1,65 10,67 ± 0,64 0,832*  0,000 0,000* 
HbA1c (%) — — —  9,03 ± 1,08 9,23 ± 0,30 0,477*  — — 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *O P foi ajustado à idade ou ao IMC, quando necessário 
(através da análise de covariância ANCOVA). IMC, índice de massa corporal; HbA1c, hemoglobina glicosilada; 
PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; P. Abdom., perímetro abdominal. 
 
A pressão arterial diastólica foi significativamente menor nas diabéticas (tanto na 
pré como na pós-menopausa) quando comparada com a dos respectivos controlos. 
Relativamente a diferenças entre a pré e a pós-menopausa em cada população, as 
mulheres controlo na pós-menopausa mostraram aumento da glicemia e da pressão 
arterial sistólica em relação às mulheres controlo em pré-menopausa, enquanto as 
mulheres diabéticas em pós-menopausa apresentaram um aumento da PAS sem 
alterações de IMC e de perímetro abdominal, quando comparadas com as diabéticas em 
pré-menopausa [Tabela 5.2 e Figura 5.4 (a)].  
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Os resultados foram analisados após ajuste dos valores para a idade ou para o 
IMC, quando adequado. 
 
5.3.2 – Perfil lipídico clássico  
 
Tabela 5.3 – Perfil lipídico da população diabética e controlos emparelhados para idade e género  
 Grupo Controlo   Grupo Diabético   Diab vs Cont 
(P*) 
Parâmetros Homens 
(n = 39) 
Mulheres 
(n = 35) 
P  
Homens 
(n = 57) 
Mulheres 
(n = 53) 
P  H M 
c-Total (mmol/L) 5,71 ± 0,15 5,30 ± 0,14 0,121  4,75 ± 0,15 4,89 ± 0,15 0,526  0,000 0,129 
TGs (mmol/L) 1,28 ± 0,08 1,08 ± 0,06 0,118  1,85 ± 0,15 1,99 ± 0,15 0,406  0,002 0,000 
c-LDL (mmol/L) 3,70 ± 0,15 3,36 ± 0,13 0,222  2,69 ± 0,14 2,69 ± 0,14 0,996  0,000 0,012 
LDL-ox (U/L) 52,65 ± 2,60 33,23 ± 1,92 0,000  32,58 ± 1,78 32,42 ± 1,84 1,000  0,000 0,401 
LDL-ox/c-LDL 14,54 ± 0,56 9,85 ± 0,33 0,000  12,30 ± 0,50 12,83 ± 0,58 0,557  0,014 0,000 
c-HDL (mmol/L) 1,42 ± 0,06 1,44 ± 0,06 0,963  1,25 ± 0,04 1,33 ± 0,05 0,292  0,007 0,377 
HDL grandes (%) 30,92 ± 1,62 41,50 ± 2,55 0,002  33,65 ± 1,69 34,08 ± 1,78 0,860  0,535 0,048 
HDL interméd. (%) 47,58 ± 0,74 43,77 ± 1,53 0,041  45,68 ± 0,99 45,02 ± 0,94 0,315  0,370 0,878 
HDL pequenas (%) 21,50 ± 1,37 14,65 ± 1,24 0,002  20,66 ± 1,57 20,82 ± 1,29 0,412  0,928 0,003 
c-nHDL (mmol/L) 4,28 ± 0,15 3,86 ± 0,14 0,110  3,50 ± 0,16 3,56 ± 0,16 0,635  0,004 0,257 
c-Total/c-HDL 4,22 ± 0,18 3,85 ± 0,17 0,338  4,02 ± 0,18 3,97 ± 0,22 0,798  0,456 0,649 
c-LDL/c-HDL 2,75 ± 0,16 2,47 ± 0,14 0,419  2,30 ± 0,14 2,23 ± 0,17 0,682  0,107 0,301 
PON1 (U/mL/min) 519,66±18,63 449,05±21,66 0,034  426,01±20,27 490,17±30,31 0,077  0,004 0,780 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *O P foi ajustado à idade e/ou ao IMC, quando 
necessário (através da análise de covariância ANCOVA). c-HDL, colesterol das lipoproteínas de alta 
densidade; c-LDL, colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDL-ox, lipoproteínas de baixa densidade 
oxidadas; PON1, paraoxonase 1; TGs, triglicerídeos; c-Total, colesterol total. 
 
Como mencionado anteriormente, muitos doentes diabéticos estavam sob 
terapêutica antidislipidémica, o que justifica alguns dos dados obtidos para o perfil 
lipídico clássico. Neste contexto, os homens diabéticos apresentaram concentrações 
séricas significativamente mais baixas de c-Total, c-LDL e c-nHDL quando comparados 
com os indivíduos controlo masculinos. Idêntico perfil foi encontrado entre as mulheres 
diabéticas e os respectivos controlos, com um conteúdo significativamente menor de c-
LDL e uma tendência para a redução de c-Total e c-nHDL nas doentes (Tabela 5.3). No 
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entanto, as concentrações de TGs e de c-HDL apresentaram um perfil distinto, 
provavelmente devido ao menor impacto da medicação antidislipidémica sobre estes 
parâmetros de perfil lipídico clássico. Assim, os diabéticos homens apresentaram valores 
significativamente mais elevados de TGs e reduzidos de c-HDL, quando comparados com 
os controlos, e os doentes diabéticos do sexo feminino apresentaram também um 
aumento do conteúdo em TGs e uma tendência para a redução de c-HDL, quando 
comparados com os seus respectivos controlos [Tabela 5.3 e Figura 5.1 (a)].  
 
Tabela 5.4 – Perfil lipídico da população diabética feminina e dos controlos emparelhados para 
idade: influência da menopausa  




(n = 16) 
Pós Menop. 





(n = 8) 
Pós Menop. 








c-Total (mmol/L) 5,08 ± 0,16 5,48 ± 0,21 0,364  4,68 ± 0,44 4,93 ± 0,16 0,725  0,313 0,090 
TGs (mmol/L) 1,02 ± 0,08 1,13 ± 0,10 0,455  1,51 ± 0,31 2,08 ± 0,17 0,467  0,066 0,003 
c-LDL (mmol/L) 3,21 ± 0,17 3,47 ± 0,19 0,514  2,71 ± 0,35 2,69 ± 0,15 0,997  0,164 0,007 
LDL-ox (U/L) 29,13 ± 1,76 36,46 ± 2,98 0,044  34,83 ± 0,58 31,89 ± 1,61 0,993  0,897 0,339 
LDL-ox/c-LDL 9,12 ± 0,41 10,39 ± 0,46 0,018  12,39 ± 1,19 12,93 ± 0,66 0,883  0,022 0,045 
c-HDL (mmol/L) 1,41 ± 0,10 1,47 ± 0,08 0,363  1,32 ± 0,12 1,33 ± 0,05 0,974  0,558 0,301 
HDL grandes (%) 42,25 ± 4,99 40,91 ± 2,45 0,138  38,74 ± 2,98 33,22 ± 2,02 0,535  0,632 0,028 
HDL interméd. (%) 43,73 ± 2,90 43,81 ± 1,58 0,224  45,55 ± 2,44 44,93 ± 1,02 0,861  0,681 0,169 
HDL pequenas (%) 13,83 ± 2,28 15,30 ± 1,33 0,071  15,70 ± 1,08 21,77 ± 1,47 0,227  0,468 0,023 
c-nHDL (mmol/L) 3,68 ± 0,17 4,01 ± 0,20 0,390  3,36 ± 0,45 3,60 ± 0,17 0,781  0,236 0,243 
c-Total/c-HDL 3,84 ± 0,28 3,86 ± 0,20 0,437  3,69 ± 0,43 4,02 ± 0,25 0,897  0,709 0,842 
c-LDL/c-HDL 2,47 ± 0,24 2,47 ± 0,17 0,485  2,18 ± 0,35 2,24 ± 0,19 0,967  0,492 0,460 
PON1 (U/mL/min) 415,66±26,78 477,17±32,14 0,420  443,94±31,40 498,39±35,22 0,089  0,527 0,916 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *O P foi ajustado à idade ou ao IMC, quando necessário 
(através da análise de covariância ANCOVA). c-HDL, colesterol das lipoproteínas de alta densidade; c-LDL, 
colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDL-ox, lipoproteínas de baixa densidade oxidadas; PON1, 
paraoxonase 1; TGs, triglicerídeos; c-Total, colesterol total. 
 
No que diz respeito aos subgrupos de pré e pós-menopausa, as mulheres diabéticas 
em pré-menopausa não apresentaram valores significativamente diferentes dos 
respectivos controlos em pré-menopausa, enquanto as diabéticas em pós-menopausa 
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apresentaram redução de c-LDL e aumento de TGs (Tabela 5.4), sem alterações nos 
restantes parâmetros de perfil lipídico clássico, relativamente aos controlos. 
 
5.3.3 – LDL-ox, subpopulações de HDL e actividade paraoxonase da PON1 
 
No que diz respeito a diferenças entre homens e mulheres em cada população, uma 
reduzida concentração de LDL-ox foi encontrada nas mulheres do grupo controlo (vs 
homens), sem alterações entre homens e mulheres na população diabética (Tabela 5.3). 
No que diz respeito às diferenças entre as mulheres pré e pós-menopausa em cada 
população, foi encontrado um aumento da concentração das LDL-ox nas mulheres 
controlo em pós-menopausa (vs pré-menopausa), sem alterações entre pré e pós-
menopausa na população de mulheres diabéticas (Tabela 5.4). Os homens diabéticos 
apresentaram concentrações séricas significativamente mais baixas de LDL-ox quando 
comparados com os indivíduos controlo masculinos. Idêntico perfil foi encontrado entre 
as mulheres diabéticas e os respectivos controlos, com um conteúdo tendencialmente 
menor de LDL-ox nas doentes (Tabela 5.3). 
Em relação às subpopulações de HDL, as mulheres diabéticas apresentaram uma 
concentração significativamente menor de HDL grandes e superior de HDL pequenas, 
quando comparadas com as mulheres controlo; os pacientes diabéticos do sexo 
masculino apresentaram valores inalterados de HDL grandes e HDL pequenas quando 
comparados com os controlos do mesmo sexo. Para além disso, enquanto não houve 
alterações dos valores de HDL grandes e pequenas entre mulheres e homens diabéticos, 
um valor superior das HDL grandes e inferior das pequenas foi encontrado no controlo 
feminino quando comparado com o masculino [Tabela 5.3 e Figura 5.1 (b) e (c)]. 
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Figura 5.1 – Efeito do género nas populações controlo e diabética. Concentração sérica de c-HDL 
total (a) e percentagem sérica das subpopulações de HDL grandes (b) e pequenas (c). Os resultados 
estão apresentados em média ± e.p.m. *= p<0,05; **= p<0,01. 
 
No que diz respeito à influência da menopausa, não foram encontradas alterações 
entre o estado de pré e pós-menopausa para as HDL grandes e pequenas na população 
controlo, tal como nos doentes diabéticos. No entanto, após a menopausa as mulheres 
diabéticas apresentaram valores significativamente reduzidos de HDL grandes e elevados 
de HDL pequenas quando comparadas com os controlos em pós-menopausa, enquanto 
não houve alterações dos valores das HDL grandes e pequenas entre os controlos e 
diabéticos em pré-menopausa [Tabela 5.4 e Figura 5.2 (b) e (c)]. 
 
 
Figura 5.2 – Efeito da menopausa nas populações controlo e diabética. Concentração sérica de c-
HDL total (a) e percentagem sérica das subpopulações de HDL grandes (b) e pequenas (c). Os 
resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= p<0,05. 
 
Não foram encontradas alterações na actividade paraoxonase entre mulheres 
controlo e diabéticas, enquanto os homens diabéticos mostraram uma actividade 
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reduzida quando comparados com os indivíduos controlo masculinos. No que diz respeito 
a diferenças dentro das populações, os controlos do sexo feminino apresentaram valores 
significativamente mais baixos de actividade da PON1 (vs masculinos), sem alterações 
entre os doentes diabéticos masculinos e femininos (Tabela 5.3). Nenhuma alteração foi 
encontrada entre mulheres pré e pós-menopausa em ambas as populações (controlo e 
diabéticos), assim como entre grupos diabéticos e controlos emparelhados para pré ou 
pós-menopausa (Tabela 5.4). 
 
5.3.4 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial 
 
As mulheres diabéticas apresentaram níveis séricos significativamente mais 
elevados de VEGF, ácido úrico, PCRhs e TNF-α, e tendencialmente reduzidos de 
adiponectina, quando comparadas com as mulheres controlo, enquanto os doentes 
diabéticos do sexo masculino apresentaram valores significativamente superiores de 
ácido úrico e PCRhs e inferiores de TNF-α e adiponectina, quando comparados com os 
controlos masculinos [Tabela 5.5 e Figura 5.3 (b), (c), (d), (e) e (f)].  
 
Tabela 5.5 – Marcadores de inflamação, angiogénese e lesão endotelial da população diabética e 
controlos emparelhados para idade e género  
 Grupo Controlo   Grupo Diabético   Diab vs Cont (P*) 
Parâmetros Homens 
(n = 39) 
Mulheres 
(n = 35) 
P  
Homens 
(n = 57) 
Mulheres 
(n = 53) 
P  H M 
PCRhs (µg/mL) 0,23 ± 0,04 0,40 ± 0,16 0,972  0,51 ± 0,11 0,65 ± 0,09 0,047  0,031 0,001 
VEGF (pg/mL) 432,89 ± 71,43 355,02 ± 43,01 0,989  378,61 ± 32,45 546,95 ± 59,28 0,032  0,976 0,015 
TNF-α (pg/mL) 4,90 ± 0,59 2,11 ± 0,39 0,000  2,61 ± 0,35 2,84 ± 0,41 0,977  0,000 0,012 
Adiponectina (µg/mL) 10,41 ± 1,10 9,25 ± 1,10 0,038  5,27 ± 0,62 8,38 ± 1,09 0,011  0,000 0,082 
ICAM-1 (ng/mL) 566,65 ± 177,37 555,06 ± 80,02 0,994  570,75 ± 50,72 552,15 ± 54,09 0,804  0,769 0,325 
Ác. úrico (mmol/L) 0,36 ± 0,01 0,25 ± 0,01 0,000  0,81 ± 0,08 0,73 ± 0,08 0,496  0,000 0,000 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *Os valores de P foram ajustados para a idade e/ou 
IMC, quando necessário. PCRhs, proteína C reactiva de alta sensibilidade; ICAM-1, molécula de adesão 
intercelular 1; TNF-α, factor de necrose tumoral alfa; VEGF, factor de crescimento vascular endotelial. 
 
Em relação às diferenças entre homens e mulheres, na presença de diabetes as 
mulheres apresentaram níveis significativamente superiores de VEGF, PCRhs e 
adiponectina (comparadas com os homens diabéticos), enquanto na população controlo 
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os níveis de ácido úrico, TNF-α e adiponectina das mulheres foram significativamente 
mais baixos, quando comparados com os dos homens [Tabela 5.5 e Figura 5.3 (b), (c), (d), 





Figura 5.3 – Efeito do género nas populações controlo e diabética. Perímetro abdominal (a), 
concentração sérica de VEGF (b), ácido úrico (c), adiponectina (d), TNF-α (e), e PCRhs (f). Os 
resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001. 
 
No que diz respeito à influência da menopausa, as doentes diabéticas em pós-
menopausa apresentaram níveis significativamente mais elevados de ácido úrico, PCRhs, 
TNF-α e VEGF, sem alterações nos níveis de adiponectina, quando comparadas com as 
mulheres controlo em pós-menopausa. As mulheres diabéticas em pré-menopausa 
apresentaram valores de ácido úrico, PCRhs e VEGF significativamente superiores, sem 
alterações nas concentrações de TNF-α e de adiponectina, relativamente aos controlos 
também em pré-menopausa [Tabela 5.6 e Figura 5.4 (b), (c), (d), (e) e (f)].  
 
 
A diabetes atenua as diferenças entre os géneros e agrava o perfil cardiometabólico nas mulheres em pós-menopausa 
182 
Tabela 5.6 – Marcadores de inflamação, angiogénese e lesão endotelial da população diabética 
feminina e controlos emparelhados para idade: influência da menopausa  
 Mulheres Controlo   Mulheres Diabéticas   Diab vs Cont 
(P*) 
Parâmetros Pré Menop. 
(n = 16) 
Pós Menop. 





(n = 8) 
Pós Menop. 








PCRhs (µg/mL) 0,18 ± 0,12 0,49 ± 0,22 0,045  1,30 ± 0,43 0,55 ± 0,07 0,047  0,045 0,038 
VEGF (pg/mL) 370,32 ± 55,66 342,27 ± 65,08 0,621  585,70± 9,12 538,57 ± 69,28 0,601  0,038 0,012 
TNF-α (pg/mL) 2,34 ± 0,86 1,93 ± 0,22 0,532  2,06 ± 0,36 3,00 ± 0.49 0,003  0,376 0,050 
Adiponectina (µg/mL) 7,33 ± 1,33 10,85 ± 1,61 0,126  5,95 ± 1,66 8,86 ± 1,26 0,572  0,561 0,346 
ICAM-1 (ng/mL) 581,69 ± 125,52 524,63 ± 98,49 0,831  648,96 ± 108,44 539,24 ± 59,81 0,762  0,160 0,056 
Ác. úrico (mmol/L) 0,22 ± 0,02 0,27 ± 0,02 0,190  0,52 ± 0,12 0,79 ± 0,09 0,106  0,039 0,000 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *Os valores de P foram ajustados para a idade ou IMC, 
quando necessário. PCRhs, proteína C reactiva de alta sensibilidade; ICAM-1, molécula de adesão 
intercelular 1; TNF-α, factor de necrose tumoral alfa; VEGF, factor de crescimento vascular endotelial; Ác. 
úrico, ácido úrico. 
 
 
Figura 5.4 – Efeito da menopausa nas populações controlo e diabética. Perímetro abdominal (a), 
concentração sérica de VEGF (b) ácido úrico (c) adiponectina (d) TNF-α (e) e PCRhs (f). Os 
resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001. 
 
Quanto às diferenças antes e depois da menopausa, os controlos em pós-
menopausa apresentaram conteúdos superiores de PCRhs, relativamente às mulheres 
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controlo em pré-menopausa, enquanto as diabéticas em pós-menopausa tinham níveis 
superiores de TNF-α e inferiores de PCRhs comparativamente às diabéticas em pré-
menopausa [Tabela 5.6 e Figura 5.4 (e) e (f)]. 
 
5.3.5 – Análises de correlações entre marcadores nos doentes diabéticos 
 
Os valores do perímetro abdominal na população diabética feminina foram 
positiva e significativamente correlacionados com os níveis de TNF-α (r = 0,340; p = 
0,040), VEGF (r = 0,414; p = 0,011) e PCRhs (r = 0,448; p = 0,022), enquanto nos diabéticos 
homens nenhuma destas correlações foi estatisticamente significativa, encontrando-se 
até associações que mostraram um perfil inverso nesta população: perímetro abdominal 
vs VEGF e perímetro abdominal vs PCRhs (r = -0,227; p = 0,164 e r = -0,222; p = 0,408, 
respectivamente) [Figura 5.5 (a), (b) e (c)]. No entanto, o perímetro abdominal foi positiva 
e significativamente correlacionado com ácido úrico no sexo masculino (r = 0,339; p = 
0,035), mas não no sexo feminino (r = 0,250; p = 0,261) [Figura 5.5 (d)]. Para além disso, 
também nas mulheres diabéticas, as concentrações séricas de TNF-α mostraram ter uma 
correlação positiva e significativa com o VEGF (r = 0,282; p = 0,044) e os níveis de PCRhs 
apresentaram uma correlação inversa e significativa com a adiponectina (r = -0,590; p = 
0,004); estas correlações foram menos evidentes e estatisticamente não significativas no 
grupo dos homens diabéticos (r = -0,027; p = 0,853; r = -0,164; p = 0,490, 
respectivamente) [Figura 5.5 (e) e (f)]. 
No que respeita à população diabética em pós-menopausa, mais uma vez, houve 
uma correlação positiva e significativa entre o perímetro abdominal e os seguintes 
parâmetros: TNF-α (r = 0,354; p = 0,046), VEGF (r = 0,446; p = 0,014) e PCRhs (r = 0,496; p 
= 0,019) [Figura 5.6 (a), (b) e (c)]. Adicionalmente, nesta mesma população, as 
concentrações séricas de TNF-α mostraram ter uma correlação positiva e significativa 
com o VEGF (r = 0,302; p = 0,040), enquanto os níveis de PCRhs apresentaram uma 
correlação inversa e significativa com a adiponectina (r = -0,534; p = 0,018) [Figura 5.6 (d) 
e (e)]. Não foi efectuada a análise de correlação nas mulheres diabéticas em pré-
menopausa devido ao número reduzido de doentes nesta subpopulação, que inviabiliza 
este tipo de análise. 
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Figura 5.5 – Principais correlações nos homens e mulheres diabéticas. Correlação entre o 
perímetro abdominal e o TNF-α (a), VEGF (b), PCRhs (c) e ácido úrico (d); entre o TNF-α e o VEGF 
(e); entre a PCRhs e a adiponectina (f). 
 
 
Figura 5.6 – Principais correlações nas mulheres diabéticas em pós-menopausa. Correlação entre 
o perímetro abdominal e o TNF-α (a), VEGF (b) e PCRhs (c); entre o TNF-α e o VEGF (d); entre a 
PCRhs e a adiponectina (e). 
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5.4 – Discussão e conclusão 
 
Mulheres na pré-menopausa têm menor risco de DAC do que na pós-menopausa e 
do que os homens (Leuzzi e col., 2012; Saltiki e col., 2006). Embora estudos anteriores 
tenham vindo a realçar os efeitos dos estrogénios, nenhuma evidência conclusiva provou 
o seu papel na redução da incidência de DCV (Kaushik e col., 2010). De facto, a 
terapêutica hormonal de substituição para as mulheres na menopausa não confere 
protecção cardiovascular, de acordo com o estudo “Women’s Health Initiative” (Rossouw 
e col., 2002). Portanto, a deficiência de estrogénios pode indirectamente contribuir para 
o aumento do risco de DCV em mulheres em pós-menopausa. Alguns estudos sugerem 
que os efeitos deletérios a nível cardiovascular geralmente atribuídos à menopausa são 
apenas uma consequência da idade avançada das mulheres nesta fase (Casiglia e col., 
2008). Contrariamente, outros estudos demonstraram que a menopausa está associada a 
um aumento ligeiro na gordura corporal total e uma acumulação acelerada de gordura 
central que excede as mudanças normalmente atribuídas ao processo de envelhecimento 
(Toth e col., 2000). Com efeito, a passagem da pré-menopausa para a pós-menopausa 
está associada ao aparecimento de vários factores de risco para a síndrome metabólica, e 
o aumento da incidência de DAC durante a menopausa ocorre paralelamente a um 
aumento da incidência de diabetes mellitus tipo 2 (Carr e col., 2003). A presença de 
diabetes aumenta o risco de DAC tanto nas mulheres em pré-menopausa como em pós-
menopausa e, provavelmente, anula o efeito protector dos estrogénios sobre a 
vasculatura (Kaseta e col., 1999; Steinberg e col., 2000), de modo que as mulheres 
diabéticas na pré-menopausa apresentam o mesmo risco para DAC do que os homens e 
taxas duas a 5 vezes mais elevadas do que as mulheres não diabéticas (Kautzky-Willer e 
col., 2010; Pan e col., 1986). A hipertensão e a dislipidemia são factores de risco para DAC 
entre pacientes diabéticos e está bem estabelecido que os doentes com diabetes têm 
DAC mais extensa e com uma progressão mais rápida do que os indivíduos não diabéticos 
(Kautzky-Willer e col., 2010; Pan e col., 1986). Outros estudos mostraram que as mulheres 
diabéticas em geral (independentemente do estado da menopausa) têm maior risco de 
mortalidade por DAC do que os homens não diabéticos e do que as mulheres não 
diabéticas (Barrett-Connor e col., 1991). Uma vez que os FRCV tradicionais não 
conseguem esclarecer totalmente essas diferenças de mortalidade cardiovascular entre 
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géneros, mais estudos serão necessários para compreender a influência precisa do 
género e da menopausa no risco de DCV, especialmente em pacientes diabéticos. É 
importante ressalvar que mesmo apesar da medicação possível que estes doentes já 
estão a tomar, estes estudos continuam a mostrar um elevado risco CV nestas 
populações. 
Este estudo comparou o efeito do género e da menopausa sobre os 
parâmetros/marcadores cardiovasculares numa população diabética sob medicação 
antidiabética, antidislipidémica e anti-hipertensiva, em comparação com um grupo 
controlo, ajustado tanto quanto possível. Os subgrupos do género masculino e feminino, 
de ambas as populações (controlo e diabética), apresentavam idade, percentagem de 
homens/mulheres e IMC idênticos. Os valores de referência para o perímetro abdominal 
são diferentes entre homens e mulheres e, por isso, não podem ser comparados 
directamente. Como esperado, os doentes diabéticos (de ambos os géneros) 
apresentaram valores mais elevados de glicemia, IMC e perímetro abdominal, quando 
comparados com os respectivos controlos emparelhados para idade e género. No 
entanto, a pressão arterial, sistólica e diastólica, foi significativamente menor nos doentes 
diabéticos (homens e mulheres), resultado este que poderá ser justificado pela 
medicação anti-hipertensiva a que estes indivíduos estão sujeitos. A população controlo 
apresenta valores de pressão arterial ligeiramente acima dos considerados normais, o 
que poderá estar relacionado com a idade destes indivíduos, que foram recrutados de 
forma a serem comparáveis com os diabéticos, a fim de minimizar a influência do factor 
“idade” na análise. Para além disso, valores significativamente inferiores de c-LDL, c-Total, 
LDL-ox e c-nHDL (estes três últimos só na população masculina) foram encontrados nos 
doentes diabéticos quando comparados com os controlos. No entanto, níveis 
significativamente superiores de TGs e inferiores de c-HDL (este último só de forma 
tendencial nas mulheres) foram encontrados nos doentes diabéticos. Este perfil lipídico 
clássico está de acordo com o que poderá ser esperado para o tipo de terapêutica 
antidislipidémica praticada, uma vez que as estatinas, a principal classe de fármacos 
utilizada, têm menos impacto nos níveis de TGs e de c-HDL do que no c-Total e c-LDL. 
Apesar das intervenções farmacológicas e comportamentais dirigidas para controlar os 
factores de risco para a doença cardiovascular em doentes diabéticos, a sua incidência 
permanece alarmantemente alta. A dislipidemia, uma condição associada a um aumento 
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da mortalidade por doença cardiovascular em indivíduos diabéticos (Zhang e col., 2009), 
está entre os factores de risco modificáveis mais importantes . Existe agora uma ampla 
variedade de fármacos antidislipidémicos (Pollex e col., 2008; Tenenbaum e col., 2006); 
no entanto, com o aumento da combinação de factores de risco comummente 
encontrada em várias doenças cardiovasculares, inclusive na DMT2, o controlo do c-Total 
e do c-LDL não é suficiente, o que requer uma modulação mais eficaz dos níveis de c-HDL, 
que permanece apenas ligeiramente modificado com o actual arsenal farmacológico 
(Cardenas e col., 2008; Sharma e col., 2009). O nosso estudo nesta população de 
diabéticos sob terapêutica antidislipidémica reforça a necessidade de uma melhor 
intervenção no c-HDL. 
Em relação aos outros marcadores de risco cardiovascular/metabólico, os doentes 
diabéticos do sexo masculino apresentaram valores significativamente superiores de 
PCRhs e de ácido úrico e reduzidos de adiponectina, enquanto as mulheres diabéticas 
também apresentaram níveis significativamente mais elevados de PCRhs e de ácido úrico, 
bem como de TNF-α e de VEGF, para além de conteúdos tendencialmente reduzidos de 
adiponectina, quando comparados com os respectivos controlos. Assim, os doentes 
diabéticos, de ambos os géneros, mostraram um perfil cardiometabólico menos 
favorável, acompanhado também por um aumento do perímetro abdominal. Este perfil 
pró-inflamatório, um factor chave no desenvolvimento da aterosclerose, está de acordo 
com outros estudos que relataram um aumento de mediadores pró-inflamatórios, tais 
como TNF-α e PCRhs, e redução dos níveis de mediadores anti-inflamatórios e 
antiaterogénicos, tal como a adiponectina (Mertens e col., 2001; Calle e col., 2012). Para 
além disso, os níveis de adiponectina em mulheres diabéticas estão negativamente 
associados com a PCRhs, de acordo com um estudo recente (Miazgowski e col., 2012). No 
entanto, no nosso estudo o aumento dos níveis de PCRhs foi maior nas mulheres do que 
nos homens, de acordo com resultados anteriores (Kawamoto e col., 2011), o que pode 
ser devido ao aumento significativo da sua concentração nas mulheres diabéticas em pré-
menopausa. Assim, embora valores significativamente mais baixos de pressão sanguínea 
e de c-LDL, bem como de c-Total e c-nHDL (estes últimos dois de forma tendencial, mas 
não significativa), resultantes da medicação a que estão sujeitas, as doentes diabéticas 
apresentaram obesidade e adiposidade visceral, acompanhadas por marcadores de 
inflamação de grau baixo, juntamente com níveis de TGs e c-HDL não corrigidos, sendo 
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estes últimos parâmetros menos modificáveis pelos agentes antidislipidémicos mais 
utilizados (principalmente as estatinas). Em conjunto, estes parâmetros não controlados 
podem ser vistos como preditores/marcadores de um maior risco cardiometabólico nesta 
população diabética. 
Em relação às diferenças entre géneros, as mulheres da população controlo 
apresentaram valores inferiores de glicemia, sem diferenças nos níveis de c-Total, TGs, c-
LDL e c-nHDL, juntamente com valores reduzidos de LDL-ox, TNF-α, adiponectina e ácido 
úrico. No entanto, a atividade da PON1 foi igualmente inferior nas mulheres, o que pode 
ser explicado pela necessidade de um aumento compensatório da atividade da PON1 nos 
homens de forma a combater a sua maior tendência para um perfil pró-oxidativo 
(traduzido pelo teor significativamente aumentado de LDL-ox). Para além disto, e apesar 
de concentrações de c-HDL total idênticas em ambos os subgrupos, a qualidade das HDL 
parece ser melhor nas mulheres, pois apresentaram teores aumentados de HDL grandes e 
reduzidos de HDL pequenas. Portanto, em conjunto, estes dados são indicativos de um 
perfil cardiometabólico mais favorável em mulheres não diabéticas, comparativamente 
aos homens. No entanto, quando os subgrupos de doentes diabéticos são comparados, as 
diferenças entre os homens e mulheres são significativamente reduzidas. Na realidade, 
nas mulheres diabéticas quase todos os parâmetros de risco reduzido encontrados nas 
mulheres controlo (vs homens controlo) já não estão diferentes dos homens diabéticos, e 
estas apresentaram ainda valores mais elevados de HbA1c, VEGF e PCRhs, não obstante a 
concentração aumentada de adiponectina, o que pode ser visto como uma excepção a 
este perfil cardiometabólico claramente mais desfavorável. Se comparados com os da 
população controlo feminina, estes resultados são ainda mais claros. As diferenças 
encontradas na adiponectina podem ser devidas a alterações na distribuição da gordura 
(que é conhecida por variar entre os sexos, com os homens exibindo mais gordura 
visceral e menos subcutânea), bem como ao efeito das hormonas sexuais, que estão 
envolvidas no metabolismo do tecido adiposo e na distribuição da gordura. Os resultados 
podem ser devidos a um aumento da gordura visceral na população controlo feminina 
(proporcionalmente maior do que a do sexo masculino). No entanto, quando se compara 
a população diabética feminina com a população controlo feminina verificou-se que os 
níveis de adiponectina foram inferiores nas mulheres diabéticas, de acordo também com 
dados anteriores (Goodarzi e col., 2007), o que é consistente com os resultados do nosso 
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estudo que mostram um pior perfil cardiometabólico nas mulheres na presença de DMT2. 
A diminuição significativa dos níveis de adiponectina nos homens diabéticos, quando 
comparados com os homens controlo, é consistente com outros estudos que sugeriram 
anteriormente que os baixos níveis de adiponectina estão associados com baixos níveis 
de testosterona nos homens com diabetes mellitus tipo 2 (Rasul e col., 2011). 
As mulheres diabéticas apresentaram não só o esperado aumento de glicemia e 
obesidade (IMC e perímetro abdominal superiores), quando comparadas com os 
controlos do sexo feminino, mas também níveis aumentados de PCRhs, TNF-α, ácido úrico 
e VEGF, acompanhados de valores inferiores de adiponectina. Para além disso, apesar de 
valores inalterados do perfil lipídico clássico (c-Total e c-nHDL), e até inferiores de c-LDL, 
previsivelmente devido à medicação, as diabéticas mostraram um aumento dos TGs e da 
razão LDL-ox/c-LDL e uma menor qualidade das HDL, confirmada pela percentagem 
inferior de HDL grandes e superior de HDL pequenas, independentemente da quantidade 
de c-HDL total estar dentro dos valores normais, quando comparadas com as mulheres 
controlo. Os baixos níveis de c-HDL são um dos principais fatores de risco para a doença 
cardiovascular em diabéticos tipo 2 (Shepherd e col., 2007). Nestes doentes, os TGs estão 
geralmente elevados e o metabolismo do c-HDL é perturbado com evidentes alterações 
qualitativas e quantitativas (Taskinen e col., 2003). Apesar da crescente sustentação de 
evidências que indicam que a determinação das subpopulações de HDL pode adicionar 
uma informação importante na previsão do risco para a doença cardiovascular (Asztalos e 
col., 2003; Asztalos e col., 2000), os dados sobre a distribuição das subpopulações de HDL 
e dos seus fatores moduladores em mulheres, relativamente aos homens, são limitados, 
incluindo na população diabética. Os nossos resultados vão de encontro ao estudo de 
Russo e col. (2010), que mostraram um perfil lipídico não tradicional (razão LDL-ox/c-LDL) 
e das subpopulações de HDL mais aterogénico para as mulheres diabéticas. 
Alguns dos marcadores de risco cardiometabólico analisados mostraram correlações 
importantes na população de mulheres diabéticas, em contraposição com os dados 
obtidos na população masculina, o que reforça os dados e as indicações anteriores. De 
facto, o perímetro abdominal nas mulheres diabéticas correlacionou-se positiva e 
significativamente com as concentrações de PCRhs, TNF-α e VEGF, o que não foi 
encontrado nos homens diabéticos, para os quais o aumento do ácido úrico parece ser o 
factor que melhor se associa com o perímetro abdominal. Para além disso, os conteúdos 
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de TNF-α estavam positiva e significativamente correlacionados com os níveis de VEGF e 
as concentrações de PCRhs estavam significativa e inversamente correlacionadas com os 
valores de adiponectina, só no grupo das mulheres diabéticas. Em conjunto, estes dados 
sugerem que a obesidade (especialmente a adiposidade abdominal) em indivíduos 
diabéticos do sexo feminino seja metabolicamente mais ativa e, consequentemente, mais 
nefasta do que no género masculino. Esta informação está de acordo com o facto de que 
as mulheres com DMT2, quando comparadas com mulheres não diabéticas de idade 
comparável, exibem taxas mais elevadas de morte relacionadas com a DAC, com taxas de 
eventos quase idêntica às observadas nos homens com DMT2 (Pan e col., 1986). Os 
nossos dados sugerem que a diabetes anula o efeito protetor do género conferido às 
mulheres não diabéticas, o que confirma que o risco de DCC é maior nos homens, mas 
que esta diferença é reduzida na presença de DMT2 (Liu e col., 2011). No entanto, os 
FRCV tradicionais não conseguem explicar completamente as diferenças entre géneros, e 
os novos marcadores ("não-clássicos") parecem ser capazes de melhorar o conhecimento 
e esclarecer esta discrepância, em particular por conseguirem mostrar um perfil lipídico 
mais aterogénico e pró-inflamatório, bem como mais pró-angiogénico, visto 
principalmente pelo conteúdo menos protector das subpopulações de HDL e pelos 
valores aumentados de TNF-α, PCRhs e VEGF.  
No que diz respeito à influência da menopausa, a glicemia foi significativamente 
superior na população diabética (quer na fase de pré ou de pós-menopausa). No entanto, 
após a menopausa as mulheres diabéticas apresentaram um aumento significativo de 
IMC e de perímetro abdominal, quando comparados com os do respectivo controlo em 
pós-menopausa; estas alterações não foram observadas entre as populações na fase de 
pré-menopausa. A pressão arterial sistólica também foi significativamente mais elevada 
após a menopausa, para ambas as populações (controlo e diabéticos). Contudo, os 
doentes diabéticos apresentaram valores significativamente reduzidos de PAD, quando 
comparados com a população controlo, tanto na fase de pré como de pós-menopausa, o 
que pode ser devido à medicação anti-hipertensiva a que a população diabética está 
sujeita. Em relação ao perfil lipídico clássico, tanto na população controlo como na 
diabética, não foram encontradas alterações entre as mulheres pré e pós-menopausa 
para o c-Total, TGs, c-LDL e c-nHDL. Para além disso, só na pós-menopausa, se verificou 
uma redução de c-LDL nas doentes diabéticas, quando comparadas com as respectivas 
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mulheres controlo. Este perfil está de acordo, mais uma vez, com o tipo de terapêutica 
antidislipidémica praticada por estes doentes, principalmente a toma de estatinas, que 
diminuem o c-Total e o conteúdo em c-LDL, mas que têm menor impacto sobre os TGs e o 
c-HDL. Com efeito, as concentrações séricas de TGs estavam significativamente mais 
elevadas, mas somente nas mulheres diabéticas em pós-menopausa, quando comparadas 
com as controlo pós-menopáusicas, apesar da medicação. Para além disso, embora a 
concentração de c-HDL total não tenha sido diferente nas mulheres diabéticas em pré e 
pós-menopausa, quando comparadas com as subpopulações controlo correspondentes, 
na pós-menopausa a qualidade das HDL foi pior, pois verifica-se uma percentagem 
significativamente reduzida de HDL grandes e aumentada de HDL pequenas. Embora mais 
estudos sejam necessários para esclarecer o papel complexo das diferentes 
subpopulações de HDL no desenvolvimento da doença coronária, várias evidências 
indicam que a avaliação do perfil das HDL (subpopulações) pode fornecer algumas 
informações adicionais sobre a definição de risco de doença cardiovascular, 
independentemente da medição de c-HDL total (Asztalos e col., 2003; Asztalos e col., 
2000). Os nossos dados reforçam claramente esta recomendação, em particular nas 
mulheres com diabetes em pós-menopausa, nas quais a qualidade do HDL é 
notoriamente menos favorável. 
Em relação aos outros marcadores de risco cardiovascular/metabólico, antes da 
menopausa as mulheres diabéticas apresentaram níveis séricos significativamente 
aumentados de ácido úrico, PCRhs e VEGF, com uma tendência para valores reduzidos de 
adiponectina, quando comparadas com as mulheres não diabéticas. Estas alterações 
foram mantidas após a menopausa, acompanhadas também por um aumento da 
concentração de TNF-α. Nesta população, algumas associações importantes foram 
encontradas entre alguns dos marcadores de risco cardiometabólico. O perímetro 
abdominal nas mulheres diabéticas em pós-menopausa estava positiva e 
significativamente correlacionado com as concentrações de PCRhs, TNF-α e VEGF. Para 
além disso, os conteúdos de TNF-α estavam positiva e significativamente correlacionados 
com os níveis de VEGF, e as concentrações de PCRhs significativa e inversamente 
correlacionadas com os valores de adiponectina. Deste modo, as diabéticas em pós-
menopausa têm um aumento da obesidade, que parece ser metabolicamente mais 
prejudicial do que nas mulheres diabéticas em pré-menopausa, principalmente devido à 
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obesidade induzida pela inflamação crónica de grau baixo, através da maior expressão de 
citoquinas derivadas do tecido adiposo, de acordo com estudos recentes (Göb e col., 
2012). A transição da pré para a pós-menopausa pode estar relacionada com as 
características da síndrome metabólica, incluindo um aumento da gordura corporal 
central, o que aponta para um perfil lipídico mais aterogénico, bem como outros factores 
de risco. Curiosamente, a diferença entre os géneros, que normalmente desaparece após 
a menopausa, é perdida rapidamente em doentes com DMT2 na pré-menopausa, 
atingindo a DCV taxas duas a 5 vezes mais elevadas do que em mulheres não diabéticas 
(Kautzky-Willer e col., 2010). Na verdade, as mulheres com diabetes mellitus tipo 2, 
relativamente às mulheres não diabéticas de idade comparável, exibem taxas de morte 
relacionadas com a doença arterial coronária significativamente maiores, semelhantes às 
observadas em homens com DMT2 (Pan e col., 1986). O surgimento de factores de risco 
cardiovasculares nas mulheres em pós-menopausa pode ser um resultado directo da 
falência ovariana, ou um resultado indirecto das consequências metabólicas resultantes 
da centralização da gordura do corpo devido à deficiência de estrogénios. Estudos 
anteriores demonstraram que a menopausa está associada com um aumento modesto na 
gordura total e com uma mais rápida acumulação de gordura na zona central do corpo, 
que excede mudanças normalmente atribuídas ao processo de envelhecimento (Toth e 
col., 2000; Lin e col., 2006). Da mesma forma, no nosso estudo, as mulheres em pós-
menopausa quando comparadas com as mulheres em pré-menopausa, tinham níveis 
aumentados de perímetro abdominal, triglicerídeos e de marcadores não clássicos, 
sugerindo assim um perfil cardiometabólico menos favorável. Trabalhos anteriores 
indicaram que as mulheres diabéticas na pós-menopausa desenvolvem DAC mais grave 
em comparação com mulheres não diabéticas. Esta associação é independente de outros 
factores predisponentes e sugere um efeito independente de DMT2 no processo 
aterosclerótico, pelo menos em mulheres após a menopausa (Saltiki e col., 2008). Apesar 
do pequeno número de mulheres diabéticas em pré-menopausa, que pode ser visto como 
uma limitação do estudo, e que merece reforço, as mulheres diabéticas na pós-
menopausa têm um perfil cardiometabólico claramente pior. Com efeito, ainda que 
vários parâmetros não estejam alterados entre mulheres diabéticas em pré-menopausa 
quando comparadas com os seus controlos em pré-menopausa, eles agravam-se nas 
mulheres diabéticas em pós-menopausa, em comparação com o respectivo controlo em 
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pós-menopausa, incluindo um aumento significativo dos TGs, HDL pequenas, perímetro 
abdominal, IMC, e TNF-α, e níveis significativamente inferiores de HDL grandes. Em 
conjunto, os nossos dados reforçam que um tratamento multidirecionado para vários 
fatores de risco é ainda mais justificado em mulheres na pós-menopausa, o que é 
sugerido principalmente através de marcadores de risco não-tradicionais para esta 
população de diabéticos já medicados para a hipertensão e dislipidemia. A 
aparentemente mais deletéria obesidade visceral, o perfil lipídico mais aterogénico e o 
perfil pró-inflamatório em pacientes diabéticos em geral, mas em particular nas mulheres 
pós-menopausa, requer uma atenção mais precisa e uma intervenção multiterapêutica 
cada vez mais apropriada. 
Em conclusão, o nosso estudo sugere que a diabetes anula o efeito protector 
conferido ao sexo feminino em mulheres não diabéticas quando comparadas com os 
homens, e que as mulheres diabéticas em pós-menopausa apresentam um pior perfil 
cardiometabólico, incluindo um perfil lipídico mais aterogénico, pró-inflamatório e pró-
angiogénico. Os FRCV tradicionais não conseguem explicar completamente estas 
diferenças, que ficam mais bem esclarecidas com marcadores "não-clássicos", tais como 
os teores das subpopulações de HDL (em detrimento do conteúdo total de c-HDL), e 
alguns mediadores de inflamação e angiogénese, nomeadamente TNF-α e VEGF, quando 
se pretende avaliar a diferença de risco entre géneros, numa população diabética; 
enquanto que o risco da entrada na menopausa nas mulheres diabéticas pode ser mais 
bem avaliado/prevenido avaliando as subpopulações de HDL, paramêtros de obesidade 
(perímetro abdominal e IMC), TGs e TNF-α. Uma intervenção multiterapêutica, dirigida 
sobretudo para a obesidade, partículas lipídicas aterogénicas e mediadores inflamatórios, 
é recomendável, a fim de evitar mais eficazmente as graves complicações 
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6.1 – Introdução 
 
A esclerose múltipla (EM) é uma doença inflamatória e desmielinizante do sistema 
nervoso central (SNC), com um componente neurodegenerativo importante, sendo 
responsável por muita da incapacidade neurológica encontrada em adultos jovens. 
Segundo a Organização Mundial de Saúde, a sua prevalência média é de 80 em 100 000 
pessoas na Europa. A etiologia exacta da doença ainda é desconhecida, embora os dados 
epidemiológicos indiquem que fatores genéticos e ambientais são importantes 
(Ramagopalan e col., 2010). Apesar dos dados ainda serem escassos, alguns estudos 
apontam para um aumento do risco cardiovascular (RCV) em doentes com EM, quando 
comparados com indivíduos de idade semelhante (Acevedo e col., 2000; Christiansen e 
col., 2010; Ranadive e col., 2012). Pacientes com EM apresentam disfunção autonómica 
(Merkelbach e col., 2006), aumento da pressão arterial e taquicardia (Sanya e col., 2005), 
distúrbios ventriculares (Olindo e col., 2002) e desequilíbrios entre vasoconstritores e 
vasodilatadores, tais como prostaglandinas e monóxido de azoto (NO) (Kanabrocki e col., 
2004; Mirshafiey e col., 2010). No entanto, ainda não existe uma explicação clara e 
abrangente para todos os aspectos descritos. 
O conteúdo e/ou a funcionalidade das lipoproteínas, para além de se relacionar 
directamente com o risco aterosclerótico, pode desempenhar ainda um papel importante 
no desenvolvimento e progressão da EM (Weinstock-Guttman e col., 2011). A 
paraoxonase 1 (PON1) é uma enzima que está ligada às lipoproteínas de alta densidade 
(HDL) e pensa-se que possa ser responsável pelas propriedades anti-aterogénicas e 
antioxidantes atribuídas a essas lipoproteínas, conferindo também protecção contra a 
oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-ox) (Mackness e col., 2004). Vários 
estudos têm mostrado uma forte relação entre a sua actividade e o desenvolvimento da 
aterosclerose. No entanto, o seu potencial envolvimento na doença aterosclerótica 
prematura em pacientes com EM continua por esclarecer. 
Sabe-se que a EM é, pelo menos nas suas fases mais precoces, uma doença 
predominantemente inflamatória. A inflamação crónica é um factor importante a ser 
considerado no desenvolvimento da aterosclerose, também contribuindo para aumentar 
o RCV global. Para além disso, os desequilíbrios inflamatórios, objectivados pelo aumento 
de citoquinas pró-inflamatórias, tais como TNF-α e/ou pela redução de moléculas anti-
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inflamatórias e anti-aterogénicas, incluindo a adiponectina, têm sido considerados 
factores chave para o RCV em outras patologias (Mangge e col., 2010; Huang e col., 2010) 
e merecem também atenção na EM. Um efeito similar tem sido atribuído ao fenómeno da 
angiogénese, considerando-se o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) um 
novo biomarcador de importância crescente (Girardi e col., 2010; Iacobaeus e col., 2011). 
Neste contexto, e considerando a limitada informação disponível sobre o papel 
dos novos biomarcadores para a avaliação do risco cardiometabólico em doentes com 
EM, procurámos com este estudo caracterizar uma população de doentes (não só em 
termos de fatores de RCV clássicos, mas acima de tudo usando novos biomarcadores) e, 
em comparação com controlos, identificar os marcadores potencialmente mais 
relevantes e estudar a sua possível correlação com a atividade clínica da doença (avaliada 
pela Kurtzke´s Expanded Disability Status Scale [EDSS]) (Kurtzke e col., 1983). 
 
 
6.2 – População e métodos 
 
6.2.1 – População, critérios de inclusão e considerações éticas 
 
Trinta doentes com EM (com idades compreendidas entre os 18 e os 51 anos) e 66 
voluntários saudáveis (com idades compreendidas entre os 16 e os 55 anos) sem qualquer 
doença neurológica ou cardiovascular conhecida (e funcionando como um grupo de 
controlo), foram incluídos no estudo. Os 66 indivíduos controlo foram recrutados durante 
a realização de testes laboratoriais de rotina num laboratório de análises clínicas 
(Laboratório de Análises Clínicas Soares & Figueiredo, de Viseu). Os voluntários não 
estavam a tomar qualquer medicação e não declararam nenhuma doença diagnosticada.  
Relativamente ao grupo de doentes foram incluídos 30 indivíduos com EM surto-
remissão, em seguimento regular na Consulta de Doenças Desmielinizantes do Centro 
Hospitalar de Coimbra, E.P.E. (dos Covões), e satisfazendo os seguintes critérios de 
inclusão: 1) terem idade compreendida entre 18 e 55 anos; 2) terem diagnóstico de EM 
surto-remissão há pelo menos 6 meses, de acordo com a revisão de 2005 dos critérios de  
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McDonald (Polman e col., 2011); 3) estarem sob tratamento estável com fármacos 
imunomoduladores de primeira linha (acetato de glatirâmero ou interferão beta) ou 
natalizumab há pelo menos 3 meses. Consideraram-se como critérios de exclusão: 1) 
história de surto de EM nos últimos 3 meses; 2) tratamento com corticosteróides nos 
últimos 3 meses; 3) história de doenças auto-imunes e inflamatórias concomitantes, para 
além da EM e 4) evidência clínica e laboratorial de infecção nos últimos 3 meses.  
Para além da esclerose múltipla, relativamente à existência de patologias do foro 
cardiovascular, apenas um doente tinha hipercolesterolemia e hipertensão e outro tinha 
diabetes tipo 1. Os doentes estavam sob os seguintes tratamentos: interferão beta-1a 
(n=10), interferão beta-1b (n=8), acetato de glatirâmero (n=7), natalizumab (n=5), 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (n=8), anti-depressivos tricíclicos (n=4), 
benzodiazepinas (n=4), inibidores dos canais de cálcio dependentes de voltagem (n=1), 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina (n=1) e estatinas (n=1). 
O estudo foi realizado de acordo com o código de ética da Associação Médica 
Mundial (Declaração de Helsínquia) para estudos em humanos e recebeu autorização dos 
comités de ética locais, bem como de todos os participantes, que leram e assinaram por 
escrito um termo de consentimento informado. 
 
6.2.2 – Recolha de dados e colheita de sangue 
 
A recolha de dados e colheita de sangue foram realizadas de acordo com o 
descrito na sessão 4.2.2. 
  
6.2.3 – Determinações analíticas 
 
Foram doseados os parâmetros segundo os métodos descritos na sessão 4.2.3.  
 
6.2.4 – Análise estatística 
 
A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) para Windows, versão 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois,  
EUA). A distribuição das variáveis contínuas foi analisada utilizando os testes de 
Kolmogorov-Smirnov, para avaliar desvios significativos da normalidade. As comparações 
entre os grupos foram realizadas utilizando o t-teste de amostras independentes e o teste 
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de Mann-Whitney, consoante as variáveis seguiam distribuição normal ou não, 
respectivamente, para cada população em análise. A associação entre variáveis 
categóricas foi analisada pelo teste de Pearson. Foi considerado estatisticamente 
significativo um P menor que 0,05. 
 
 
6.3 – Resultados 
 
6.3.1 – Caraterização geral da população 
 
Os dados demográficos e antropométricos dos doentes e controlos estão 
resumidos na Tabela 6.1. Trinta doentes com EM foram recrutados, 7 homens e 23 
mulheres, e foram comparados com 66 controlos de género e idade equiparáveis, 16 
homens e 50 mulheres. 
 
Tabela 6.1 – Dados demográficos, antropométricos e estadio clínico dos doentes com Esclerose 
Múltipla (EM) e dos seus controlos emparelhados para a idade e género 
Parâmetros Controlos 
(n = 66) 
Doentes com EM 
(n = 30) 
P 
EDSS (0 to 10) 
 2,30 ± 0,26  
Género (M/F) [n(%)] 16/50 (24%/76%) 7/23 (23%/77%)  
Idade (anos) 35,62 ± 1,25 34,53 ± 1,60 0,613 
IMC (Kg/m
2
) 25,15 ± 0,54 25,07 ± 0,76 0,931 
Perímetro abdominal (cm) 89,31 ± 1,35 87,41 ± 2,04 0,436 
PAS (mmHg) 125,58 ± 2,15 116,00 ± 1,77 0,011 
PAD (mmHg) 80,26 ± 1,42 72,27 ± 1,60 0,001 
Glicemia (mmol/L) 4,86 ± 0,06 5,36 ± 0,31 0,739 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. EDSS, Expanded Disability Status Scale; IMC, índice de 
massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica.  
 
Todos os doentes foram clinicamente avaliados utilizando a EDSS à data do início 
do estudo, apresentando um valor médio de 2,30 ± 0,26 pontos, o que significa, de 
acordo com a escala, "incapacidade mínima em um sistema funcional" (a EDSS varia de 0 
[sem incapacidade] a 10 [morte por EM]). O IMC e o perímetro abdominal foram 
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idênticos nos 2 grupos; os valores de PAS e de PAD dos doentes foram significativamente 
menores, em comparação com os do grupo controlo (p = 0,001 para ambos) (Tabela 6.1). 
 
6.3.2 – Perfis glicídico e lipídico clássicos 
 
Não se verificam diferenças de glicemia entre os grupos (Tabela 6.1). 
Em termos de perfil lipídico clássico, foi observada uma diferença significativa 
entre doentes e controlos relativamente a: 1) teores séricos de TGs, que foram maiores 
nos pacientes com EM (p = 0,000) (Tabela 6.2) e 2) concentrações séricas de c-LDL, 
menores no grupo de doentes (p = 0,016) [Tabela 6.2 e Figura 6.1 (a)]. Apesar destas 
diferenças, particularmente em relação aos valores dos TGs nos doentes com EM, deve 
ressalvar-se que os valores encontrados estão dentro do intervalo considerado normal (< 
3,9 mmol/L). Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
níveis de c-Total e c-HDL [Tabela 6.2 e Figura 6.2 (a)] entre ambos os grupos (p = 0,403 e p 
= 0,854, respectivamente). É de salientar que apenas um doente se encontrava sob 
tratamento com uma estatina (rosuvastatina, 5 mg por dia). 
 
Tabela 6.2 – Perfil lipídico dos doentes com Esclerose Múltipla (EM) e controlos emparelhados 
para a idade e género 
Parâmetros Controlos 
(n=66) 
Doentes com EM 
(n=30) 
P 
c-Total (mmol/L) 4,98 ± 0,09 4,85 ± 0,14 0,403 
TGs (mmol/L) 0,99 ± 0,06 1,60 ± 0,18 0,000 
c-LDL (mmol/L) 3,01 ± 0,08 2,64 ± 0,14 0,016 
LDL-ox (U/L) 30,15 ± 1,37 98,56 ± 5,79 0,000 
LDL-ox/c-LDL 9,98 ± 0,35 37,41 ± 1,53 0,000 
c-HDL (mmol/L) 1,51 ± 0,05 1,53 ± 0,06 0,854 
HDL grandes (%) 40,38 ± 2,25 33,92 ± 1,68 0,024 
HDL intermédias (%) 43,88 ± 1,29 47,23 ± 0,84 0,032 
HDL pequenas (%) 15,69 ± 1,15 18,85 ± 1,14 0,044 
c-nHDL (mmol/L) 3,47 ± 0,09 3,32 ± 0,15 0,611 
c-Total/c-HDL 3,56 ± 0,15 3,33 ± 0,16 0,401 
c-LDL/c-HDL 2,21 ± 0,12 1,80 ± 0,13 0,041 
PON1 (U/mL/min) 458,16 ± 18,04 482,62 ± 31,11 0,484 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. c-HDL, colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
c-LDL, colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDL-ox, lipoproteínas de baixa densidade oxidadas; 
PON1, paraoxonase 1; TGs, triglicerídeos; c-Total, colesterol total; c-nHDL, colesterol não HDL. 
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6.3.3 – LDL-ox, subpopulações de HDL e actividade paraoxonase da PON1 
 
Quando se avaliaram novos marcadores bioquímicos de RCV, o perfil lipídico 
(aparentemente protector) descrito para os doentes com EM mudou notoriamente: as 
LDL-ox estavam significativamente mais elevadas nos doentes (p = 0,000) [Tabela 6.2 e 
Figura 6.1 (b)], associado a uma maior razão LDL-ox/c-LDL (p = 0,000) [Tabela 6.2 e Figura 
6.1 (c)]. Uma diferença no mesmo sentido, foi obtida para as partículas menos 
protectoras de HDL (HDL pequenas), acompanhadas de uma redução das HDL grandes (p 
= 0,044 e p = 0,024, respectivamente) [Tabela 6.2 e Figura 6.2 (b) e (c)]. A actividade da 





Figura 6.1 – Concentração sérica de c-LDL (a) LDL-ox (b) e LDLox/c-LDL (c) na população 
controlo e nos doentes com EM. Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= P<0,05; 
***= P<0,001. 
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Figura 6.2 – Concentração sérica de c-HDL (a) e percentagem sérica das subpopulações de HDL 
grandes (b) e HDL pequenas (c) na população controlo e nos doentes com esclerose múltipla. Os 
resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= P<0,05. 
 
6.3.4 - Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial 
 
A concentração sérica de PCRhs foi mais elevada nos doentes com EM (p = 0,000), 
o que parece ser contrabalançado por uma maior concentração de adiponectina, uma 
molécula anti-inflamatória (p = 0,030) [Tabela 6.3 e Figura 6.3]. Apesar de não atingir uma 
significância estatística, os níveis de VEGF foram tendencialmente mais elevados nos 
pacientes com EM, relativamente à população controlo. Os valores de TNF-α não foram 
diferentes entre os grupos (p = 0,530) (Tabela 6.3). 
 
Tabela 6.3 – Marcadores inflamatórios, angiogénicos e de lesão endotelial dos doentes com 
Esclerose Múltipla (EM) e controlos emparelhados para a idade e género 
Parâmetros Controlos 
(n=66) 
Doentes com EM 
(n=30) 
P 
PCRhs (µg/mL) 0,32 ± 0,08 0,63 ± 0,07 0,000 
VEGF (pg/mL) 307,33 ± 34,86 326,10 ± 33,39 0,358 
TNF-α (pg/mL) 1,69 ± 0,31 1,39 ± 0,12 0,530 
Adiponectina (µg/mL) 9,77 ± 0,94 13,23 ± 1,31 0,030 
ICAM-1 (ng/mL) 543,71 ± 101,90 559,84 ± 59,92 0,721 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. PCRhs, protein C reactiva de alta sensibilidade; ICAM-
1, molécula de adesão intercelular 1; TNF-α, factor de necrose tumoral alfa; VEGF, factor de crescimento 
vascular endotelial.  
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Figura 6.3 – Concentração sérica de PCRhs (a) e adiponectina (b) na população controlo e nos 
doentes com esclerose múltipla. Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= P<0,05. 
 
6.3.5 – Análise de correlação entre marcadores nos doentes com EM  
 
Em estudos de correlação, tentando estabelecer-se uma ponte entre as 
determinações laboratoriais e a actividade clínica da doença, avaliada pela pontuação na 
EDSS, foi encontrada uma positiva e significativa correlação entre a EDSS e as LDL-ox 
(r=0,458; p=0,011), bem como entre a EDSS e os níveis séricos de c-LDL (r=0,366; p=0,050) 
[Figura 6.4 (a)]. Uma correlação semelhante também foi encontrada entre o c-LDL e o 
conteúdo de LDL-ox (r=0,742; p=0,001) [Figura 6.4 (b)]. Os níveis séricos de VEGF também 
foram positiva e significativamente correlacionados com o teor em LDL-ox (r=0,453; 
p=0,014) e com o conteúdo de c-LDL (r=0,459; p=0,014) [Figura 6.5 (a)]. Uma relação 
semelhante foi encontrada entre a razão c-LDL/c-HDL e as LDL-ox (r=0,582; p=0,001), mas 
de forma inversa com os níveis séricos de adiponectina (r=-0,468; p=0,011) [Figura 6.5 
(b)]. Também a razão c-LDL/c-HDL se correlacionou de forma significativa com as 
subpopulações de HDL: directa com as HDL pequenas (r=0,388; p=0,037) e inversa com as 
HDL grandes (r=-0,424; p=0,022) [Figura 6.6 (b)]; outra correlação interessante e 
significativa foi a encontrada entre a adiponectina e as subpopulações de HDL: de forma 
directa com as HDL grandes (r=0,402; p=0,028) e inversa com as HDL pequenas (r=-0,359; 
p=0,050) [Figura 6.6 (a)]. 
 
 
Biomarcadores do risco cardiovascular precoce em doentes com esclerose múltipla – enfoque nas subpopulações de HDL 






Figura 6.4 – Correlações entre o EDSS com as LDL-ox e o c-LDL (a) e entre as LDL-ox com o c-LDL 







































Figura 6.5 – Correlações entre o VEGF com as LDL-ox e o c-LDL (a) e entre a razão c-LDL/c-HDL 
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Figura 6.6 – Correlações entre a adiponectina e as subpopulações de HDL grandes e pequenas (a) 
e entre a razão c-LDL/c-HDL com as subpopulações de HDL grandes e pequenas (b) nos doentes 
com esclerose múltipla.  
 
Outras correlações de salientar estabelecidas no grupo dos doentes com EM foram 
as seguintes: 1) LDL-ox e TGs (r=0,456; p=0,011); 2) EDSS e c-Total (r=0,404; p=0,027) e 3) 
c-LDL e glicemia (r=0,453; p=0,014). 
 
 
6.4 – Discussão e conclusão 
 
Neste trabalho foram apresentados resultados que indicam que os doentes com 
EM podem ter um perfil cardiometabólico mais nefasto, com base na elevação do 
conteúdo sérico de algumas moléculas agressivas e aterogénicas, particularmente as LDL-
ox e as HDL pequenas e na diminuição das HDL ateroprotectoras (HDL grandes). No 
entanto, este perfil está camuflado num painel lipídico clássico aparentemente normal 
(apesar da diferença significativa observada em relação ao conteúdo de TGs, embora os 
valores encontrados se encontrem perfeitamente dentro do intervalo considerado 
normal), reforçando a importância de analisar outros marcadores bioquímicos de RCV 
não tradicionais/clássicos, em pacientes com EM. Na população estudada, foi também 
possível correlacionar estes novos marcadores lipídicos com o estadio clínico da doença, 
avaliado pela pontuação na EDSS, o que levanta a possibilidade destes biomarcadores 
estarem envolvidos no processo de progressão da doença.  
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É sabido que o colesterol é um importante componente da mielina. Lípidos, 
especialmente lipoproteínas, estão envolvidos na regulação das funções neuronais do 
SNC através de mecanismos locais que estão ligados ao metabolismo lipídico sistémico 
(Gotthardt e col., 2000; Stockinger e col., 2000). Em condições normais e fisiológicas, 
podem encontrar-se concentrações elevadas de c-HDL e c-LDL no SNC, como resultado do 
transporte através da barreira hemato-encefálica (BHE) (Borghini e col., 1995). No 
entanto, a dislipidemia pode potenciar processos inflamatórios no endotélio vascular, que 
levam à produção de moléculas de adesão e ao recrutamento de leucócitos (Cybulsky e 
col., 1991; Stokes e col., 2009). O recrutamento e extravasamento de células do sistema 
imunitário em todo o endotélio activado da BHE são considerados um passo crítico na 
patogénese da EM. Foi ainda reportada uma significativa disfunção endotelial vascular 
cerebral nesta doença (Minagar e col., 2006), acompanhada por algum grau de 
hipoperfusão (De Keyser e col., 2008). Weinstock-Guttman e col. (2011), ao estudarem 
uma população de 492 doentes com EM, concluíram que o perfil lipídico teve efeitos 
modestos sobre a progressão da doença. Ainda assim, o agravamento da incapacidade 
neurológica foi associado com níveis mais elevados de c-LDL, c-Total e TGs, enquanto 
níveis mais elevados de c-HDL foram associados a menores índices de actividade 
inflamatória aguda, avaliada por ressonância magnética nuclear (RMN) (Weinstock-
Guttman e col., 2011). No entanto (e mesmo tendo em conta que o nosso estudo não se 
centrou em dados imagiológicos), os resultados obtidos remetem-nos para a importância 
da medição de novos marcadores de dislipidemia (particularmente as LDL-ox e as 
subpopulações de HDL), verdadeiramente mais relacionados com a doença e sua 
progressão, continuando a apoiar a hipótese de que os mecanismos pró-inflamatórios e 
trombogénicos associados a um perfil lipídico anormal poderão contribuir para a 
progressão da EM, através de diversos mecanismos de dano no endotélio vascular da 
BHE. A importância de marcadores de RCV "não-clássicos", como as LDL oxidadas, tem 
sido também enfatizada quer em indivíduos jovens quer em adultos com doença 
coronária (Huang e col., 2012; Huang e col., 2011).  
Este trabalho mostra uma forte correlação entre a pontuação na EDSS e as LDL-ox 
e o c-LDL, sugerindo um impacto negativo do c-LDL, em particular das LDL-ox, na EDSS. 
Estes marcadores de RCV alertam para a necessidade de uma intervenção precoce, a fim 
de evitar doença cardiovascular em doentes com EM. Mudanças de estilo de vida, 
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incluindo adopção de uma dieta saudável e exercício físico regular, proporcionando uma 
melhoria no perfil lipídico, podem ser benéficas para pacientes com EM e ter 
inclusivamente impacto no seu estado neurológico. A introdução precoce de um fármaco 
antidislipidémico (tal como uma estatina) pode ser testada no futuro, com o objectivo de 
avaliar o impacto sobre os novos marcadores de risco cardiometabólico aqui 
apresentados. 
Salienta-se ainda que estes são doentes jovens e que o perfil apresentado em 
nada se assemelha ao típico perfil dos indivíduos ateroscleróticos observados na prática 
clínica – os doentes com EM não são obesos, não sofrem de hipertensão ou diabetes e, se 
considerarmos apenas o painel lipídico clássico, apresentam valores dentro dos intervalos 
considerados normais. Quando comparados com o grupo controlo (e note-se que foi 
conseguido um emparelhamento muito bom, em termos de idade e sexo), os pacientes 
com EM apresentam um perfil cardiometabólico desfavorável mais cedo, traduzido pela 
presença no sangue de partículas mais agressivas e aterogénicas, como as LDL-ox e as 
HDL pequenas e uma diminuição das HDL mais funcionais/ateroprotectoras (HDL 
grandes). A função angiogénica dos doentes também contribui para o incremento do RCV. 
O VEGF pode estimular a formação de microvasos no interior da placa aterosclerótica 
(que podem ser rompidos e causar hemorragia intraplaca), e tem um papel na formação 
de trombos e contribui significativamente para o risco cardiometabólico global. Foi 
detectada uma ligeira elevação dos níveis de VEGF nos doentes, em comparação com os 
controlos. Este resultado não foi estatisticamente significativo, mas ainda assim pode 
contribuir para aumentar o interesse nesta molécula, em estudos futuros e com um 
número mais alargado de doentes. A inflamação crónica é também um importante factor 
para aumento do risco vascular. Num outro estudo, Soilu-Hänninen e col. (2005) 
verificaram que os níveis de PCRhs, foram similares em pacientes com EM e controlos 
saudáveis, mas mais elevados durante os surtos de EM do que no período de remissão (p 
= 0,010). Verificaram ainda que pacientes em tratamento com interferão beta-1a tinham 
menores níveis séricos de PCR, comparando com os tratados com placebo no estudo 
PRISMS (Prevention of Relapses and Disability by Interferon beta-1a Subcutaneously in 
Multiple Sclerosis) (p = 0,035). Todos os doentes incluídos no nosso estudo estavam sob 
tratamento com fármacos modificadores da doença (terapêutica de 1ª linha) ou 
natalizumab. Os níveis séricos de PCRhs estavam dentro do intervalo normal para todos 
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eles, embora os valores tenham sido maiores do que os encontrados nos voluntários 
saudáveis (alcançando significância estatística), o que reforça o conceito de que a 
inflamação crónica deverá estar presente nesta situação clínica. Estes resultados poderão 
estar a ser equilibrados por uma variação semelhante, mas no sentido contrário, dos 
níveis de adiponectina, a qual normalmente desempenha um papel anti-inflamatório, tal 
como referido anteriormente. Mas esta relação dinâmica merece uma investigação mais 
aprofundada, com o objectivo de entender como estas moléculas interagem e 
contribuem para o RCV global na EM. 
Em conclusão, os doentes com EM parecem apresentar um perfil 
cardiometabólico mais nefasto quando comparados com indivíduos saudáveis com idade 
e sexo semelhantes. A incapacidade gerada pela doença (dada pela pontuação na EDSS) 
foi directa e significativamente correlacionada com alguns marcadores de RCV, 
especialmente com o conteúdo em LDL-ox, entre outras moléculas testadas que parecem 
poder vir a ser bons biomarcadores (subpopulações de HDL e VEGF). O risco aterogénico 
precoce encontrado nesta população de doentes deve merecer atenção especial e, no 
futuro, compreendendo melhor os mecanismos envolvidos e caracterizando os fatores 
moleculares implicados, este problema pode ser motivo para recomendar uma 
intervenção farmacoterapêutica precoce, prevenindo o desenvolvimento prematuro de 
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7.1 – Perfil cardiometabólico em doentes dislipidémicos com baixos valores 
de c-HDL – importância das HDL grandes, LDL oxidadas e adiponectina 
 
7.1.1 – Introdução 
 
A dislipidemia é reconhecida como um dos principais factores de risco para o 
desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV), que continua a ser a principal causa de 
morte em toda a Europa (Nichols e col., 2012). Grandes estudos prospectivos de coorte, 
como o Framingham Heart Study e o Seven Countries Study, reconheceram a importância 
de reduzir os principais factores de risco, incluindo os níveis de colesterol, em particular o 
colesterol das lipoproteínas de baixa densidade (c-LDL), como uma estratégia essencial 
para impedir o desenvolvimento/evolução da doença cardiovascular e eventos 
relacionados (Keys e col., 1980; Wilson e col., 1998; NCEP III, 2002). No entanto, é agora 
aceite que as terapêuticas hipolipidemiantes actuais, em particular as dirigidas para 
reduzir os níveis de c-LDL, tal como as estatinas, são insuficientes para impedir parte dos 
eventos cardiovasculares; na verdade, o risco cardiovascular residual permanece elevado, 
mesmo em ensaios clínicos em que os níveis de c-LDL foram agressivamente reduzidos 
(Cannon e col., 2004; LaRosa e col., 2005; Pedersen e col., 2005). Na verdade, tem sido 
reconhecido que uma proporção considerável de eventos cardiovasculares ocorre em 
indivíduos que apresentam níveis normais de c-LDL, havendo um risco cardiovascular 
residual que tem sido alvo de um grande interesse (De Bacquer e col., 2012; Mehra e col., 
2012; Stone e col., 2012; Fácila e col., 2013). Além disso, este facto reforça a ideia de que 
os factores de risco tradicionais, incluindo o perfil lipídico, podem “não contar a história 
toda” sobre a DCV e a prevenção da progressão de eventos CV, e, assim, tem havido um 
interesse crescente em identificar novos biomarcadores que possam melhorar a previsão 
global de risco de doença cardiovascular (Hackam e col., 2003; Assmann e col., 2005). 
Além do papel crítico que o c-LDL tem, várias evidências têm mostrado a contribuição de 
outras fracções e/ou componentes lipídicos, tais como as LDL oxidadas (LDL-ox) e as 
lipoproteínas de alta densidade (HDL), para a saúde cardiovascular em geral (NCEP III, 
2002; Ishigaki e col., 2009; Holvoet e col., 2004; Cziraky e col., 2008). 
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A oxidação das LDL está associada com a doença arterial coronária (DAC), bem 
como com outros distúrbios, como recentemente se verificou a partir de estudos 
experimentais e clínicos (Tekin e col., 2009; Kulah e col., 2007; Tekin e col., 2007; Bieghs e 
col., 2012a; Bieghs e col., 2012b). No que respeita à DAC, a oxidação das LDL é promotora 
de algumas etapas chave do aparecimento e evolução da aterosclerose, incluindo a 
estimulação da infiltração de monócitos e da migração e proliferação de células do 
músculo liso enquanto que, inversamente, os níveis elevados de c-HDL impedem o 
desenvolvimento da aterosclerose e da DAC, em particular devido ao transporte reservo 
do colesterol e à inibição da oxidação das LDL (Mertens e col., 2001). A remoção e/ou 
inactivação das LDL-ox em circulação é cada vez mais considerada uma estratégia 
terapêutica promissora contra a progressão da aterosclerose; no entanto, mais 
investigação é necessária para esclarecer alguns dados discrepantes (Nilsson e col., 2007; 
Hulthe e col., 2004). Relativamente aos conteúdos de c-HDL, dados clínicos e 
epidemiológicos mostram a necessidade de ampliar o arsenal terapêutico para reduzir o 
risco cardiovascular residual associado aos baixos níveis de c-HDL, mesmo quando o c-LDL 
é “manipulado” com sucesso (Brewer e col., 2007; Grover e col., 2009; Nichols e col., 
2009). De facto, os baixos valores séricos de c-HDL têm sido largamente reconhecidos 
como um factor de risco para a doença cardíaca coronária (DCC) (Asztalos e col., 2003; 
Hayden e col., 2005). 
Cada vez mais tem sido evidenciado que a determinação do risco cardiovascular 
será mais correcta e fiável recorrendo à quantificação das subpopulações de HDL (que se 
diferenciam em grandes, intermédias e pequenas, tendo por base o seu tamanho e 
densidade, devido à sua diferente composição lipídica e proteica) que têm uma 
funcionalidade diferente quer no transporte reverso do colesterol como nas restantes 
funções associadas ao desenvolvimento e progressão das gravidade da doença e das 
lesões coronárias (Asztalos e col., 2000) parecendo as HDL grandes estarem inversamente 
relacionadas com a prevalência destas situações patológicas (Pirillo e col., 2003). Não 
obstante o mecanismo mais conhecido subjacente à função antiaterogénica do c-HDL seja 
o TRC, outras propriedades importantes de protecção têm sido descritas, incluindo as 
anti-inflamatórias, antioxidantes, anti-trombóticas e vasorelaxantes (Assmann e col., 
2003; Barter e col, 2004; Nofer e col., 2010; Rodríguez e col., 2009). Embora o benefício 
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dos teores elevados de c-HDL pareça ser óbvio, a maioria dos ensaios clínicos com o 
objectivo de aumentar as concentrações de c-HDL não conseguiu gerar resultados 
convincentes. Portanto, a questão emergente é a de saber se a quantificação da 
funcionalidade das HDL (nomeadamente subpopulações) não será mais importante do 
que a determinação isolada da concentração total de c-HDL (Schaefer e col., 2012). Na 
verdade, variações nos níveis/percentagens das subpopulações de HDL, e 
consequentemente na sua funcionalidade, têm sido observadas em populações com DCV, 
sugerindo que as partículas de HDL grandes estão inversamente associadas ao 
desenvolvimento da aterosclerose, enquanto as partículas de HDL pequenas estão 
positivamente relacionadas com a DCV, o que também se observa para os teores de LDL-
ox (Camont e col., 2011; Mascarenhas-Melo e col., 2013a; Mascarenhas-Melo e col., 
2013b; Palavra e col., 2013). Estas considerações indicam que, para além da medição do 
perfil lipídico tradicional (como as concentrações séricas de c-HDL e de c-LDL), a medição 
das subpopulações específicas de HDL e dos níveis de LDL-ox podem ajudar a avaliar de 
forma mais fiável o risco de eventos cardiovasculares em populações com características 
particulares. 
Este conhecimento poderá ser igualmente importante para o desenvolvimento de 
estratégias mais bem direccionadas para reduzir o risco cardiovascular associado à 
dislipidemia. Neste contexto, esta parte do estudo teve como objetivo avaliar a influência 
de baixos níveis de c-HDL no perfil cardiometabólico de doentes com factores de risco 
cardiovascular, mas com conteúdos normalizados de c-LDL, utilizando marcadores 
tradicionais e não-tradicionais, incluindo as LDL-ox, as subpopulações de HDL e 
mediadores inflamatórios e de angiogénese. 
 
7.1.2 – População e métodos 
 
7.1.2.1 – População, critérios de inclusão e considerações éticas 
 
Duzentos e quarenta e dois indivíduos foram incluídos no estudo, com idades 
compreendidas entre os 33 e os 75 anos, divididos em duas populações principais: - 
voluntários controlo e - doentes com factores de risco cardiovascular (designadas de 
forma abreviada ao longo do texto como população controlo e população de doentes, 
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respectivamente). Os controlos foram recrutados aleatoriamente durante a realização de 
testes laboratoriais de rotina num laboratório de análises clínicas (Laboratório de Análises 
Clínicas Soares & Figueiredo, de Viseu), e foram seleccionados após declararem a não 
existência de qualquer diagnóstico ou a toma de qualquer medicamento para doença 
cardiovascular, nem história familiar de doenças cardiovasculares. O grupo controlo 
incluiu 73 indivíduos, 39 do sexo masculino e 34 do sexo feminino. O grupo de doentes 
envolveu 169 indivíduos, 88 do sexo masculino e 81 do sexo feminino, considerados como 
tendo fatores de risco cardiovascular por existência de diagnóstico anterior e/ou 
tratamento farmacológico para hipertensão e/ou diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e/ou 
dislipidemia. A DMT2 foi diagnosticada na Unidade de Diabetes e Doenças Metabólicas do 
Centro Hospitalar de Coimbra, E.P.E. (dos Covões), de acordo com as recomendações 
actualizadas da ADA (Associação Americana de Diabetes) e da AEED (Associação Europeia 
para o Estudo da Diabetes). Os doentes com diagnóstico prévio e/ou tratamento para 
hipertensão e dislipidemia foram recrutados durante a realização de análises laboratoriais 
de rotina, no Laboratório de Análises Clínicas da Covilhã, onde expressaram fazer 
terapêutica anti-hipertensiva e/ou antidislipidémica após diagnóstico clínico e 
laboratorial adequado, de acordo com a “International Society of Hypertension/World 
Health Organization” e o “Seventh Joint National Committee on Hypertension” e o 
“National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III” (NCEP ATP III) para 
hipertensão e dislipidemia, respectivamente. Para além da hipertensão, dislipidemia e 
diabetes descritas, alguns doentes manifestaram a existência de outras patologias do foro 
cardiovascular, nomeadamente: enfarte agudo do miocárdio, AVC, angina de peito, 
fibrilhação auricular, arritmia, insuficiência cardíaca, doença coronária e arterial, 
valvulopatia cardíaca e doença vascular periférica. O grupo de doentes estava sob a 
seguinte medicação: 21,30% com insulina; 53,85% com antidiabéticos orais, entre os 
quais: sulfonilureias, metformina, moduladores de incretinas, inibidores da alfa-
glucosidase intestinal, rosiglitazona e pioglitazona; 63,91% com fármacos 
antidislipidémcios, entre os quais estatinas, fibratos, ezetimiba e ácidos ómega-3; 70,41% 
com fármacos anti-hipertensores, nomeadamente diuréticos, inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina, antagonistas dos receptores da angiotensina, bloqueadores 
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dos canais de cálcio, e depressores da actividade adrenérgica. É de salientar que vários 
doentes estavam sujeitos a terapêuticas combinadas de vários fármacos. 
O grupo controlo não tomava qualquer fármaco para qualquer doença do foro 
cardiovascular. As mulheres grávidas e a amamentar foram excluídas do estudo, bem 
como indivíduos com idade superior a 75 anos e inferior a 16. Cada população foi dividida 
em dois subgrupos consoante os níveis séricos de c-HDL: c-HDL normal e c-HDL baixo, 
utilizando os valores de corte de 1,03 mmol/L para os homens e de 1,29 mmol/L para as 
mulheres, de acordo com as directrizes do NCEP ATP III de 2002. Dos 73 controlos, 51 
foram incluídos no subgrupo de c-HDL normal e 22 no subgrupo de c-HDL baixo, 
enquanto dos 169 doentes, 119 foram incluídos no subgrupo de c-HDL normal e 50 no 
subgrupo de c-HDL baixo. O estudo foi realizado de acordo com o código de ética da 
Associação Médica Mundial (Declaração de Helsínquia) para estudos em humanos e 
recebeu autorização dos comités de ética locais, bem como de todos os participantes, 
que leram e assinaram por escrito um termo de consentimento informado. 
 
7.1.2.2 – Recolha de dados e colheita de sangue 
 
A recolha de dados e colheita de sangue foram realizadas de acordo com o 
descrito na sessão 4.2.2. 
  
7.1.2.3 – Determinações analíticas 
 
Foram doseados os parâmetros segundo os métodos descritos na sessão 4.2.3. A 
HbA1c foi medida utilizando um teste de imunoaglutinação em látex através do aparelho 
DCA 2000+ (Bayer Diagnostics, Barcelona, Espanha).  
 
7.1.2.4 – Análise estatística 
 
A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) para Windows, versão 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, 
EUA). A distribuição das variáveis contínuas foi analisada utilizando o teste de 
Kolmogorov-Smirnov, para avaliar desvios significativos da normalidade. As comparações 
entre os grupos foram realizadas utilizando o t-teste de amostras independentes e o teste 
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de Mann-Whitney, consoante as variáveis seguiam distribuição normal ou não, 
respectivamente, para cada população em análise. A associação entre variáveis 
categóricas foi analisada pelo teste de Pearson. Foi considerado estatisticamente 
significativo um P menor que 0,05. 
 
 
7.1.3 – Resultados 
 
7.1.3.1 – Caraterização geral das populações 
 
Os dados demográficos e antropométricos do grupo controlo e do grupo dos 
doentes estão resumidos na Tabela 7.1.1. Ambas as populações foram divididas em dois 
subgrupos de acordo com a concentração de c-HDL: [c-HDL] normal (homens > 1,03 
mmol/L e mulheres > 1,29 mmol/L) e [c-HDL] baixa (homens ≤ 1,03 mmol/L e mulheres ≤ 
1,29 mmol/L), tendo sido depois comparados ([c-HDL] normal vs [c-HDL] baixa) dentro de 
cada população em estudo (controlos e doentes). Setenta e três controlos foram 
incluídos: 51 com níveis normais de c-HDL (69,86%) e 22 com níveis baixos de c-HDL 
(30,14%). A população de doentes era constituída por cento e sessenta e nove indivíduos: 
119 com níveis normais de c-HDL (70,41%) e 50 com níveis baixos de c-HDL (29,59%). Não 
se encontraram diferenças em relação à idade e à obesidade (IMC e perímetro 
abdominal) entre os grupos de c-HDL, para ambas as populações em estudo (Tabela 
7.1.1). A pressão arterial (sistólica e diastólica) foi significativamente mais alta no grupo 
de c-HDL baixo, quando comparado com o grupo de c-HDL normal na população controlo, 
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Tabela 7.1.1 – Dados demográficos e antropométricos dos grupos de estudo 
 




(n = 51) 
[c-HDL]  
Baixa 




 (n = 119) 
[c-HDL] 
 Baixa 
(n = 50) 
P 
Idade (anos) 57,57± 1,16 57,86 ± 1,98 0,893  59,69 ± 0,91 60,92 ± 1,29 0,629 
BMI (Kg/m
2
) 27,01 ± 0,51 28,75 ± 1,21 0,195  29,19 ± 0,44 29,87 ± 0,63 0,391 
P. Abdom. (cm) 96,47 ± 1,66 98,73 ± 2,75 0,468  103,46 ± 1,25 102,37 ± 2,05 0,644 
PAS (mmHg) 140,44 ± 2,80 154,77 ± 4,46 0,007  140,19 ± 2,08 134,94 ± 3,05 0,164 
PAD (mmHg) 84,94 ± 1,45 93,00 ± 2,19 0,003  78,02 ± 1,18 75,38 ± 1,92 0,234 
Glicemia (mmol/L) 5,42 ± 0,09 5,31 ± 0,10 0,494  8,20 ± 0,35 9,19 ± 0,59 0,228 
HbA1c (%) 6,04 ± 0,18 6,30 ± 0,00 0,641  8,12 ± 1,92 9,38 ± 0,39 0,004 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. IMC, índice de massa corporal; HbA1c, hemoglobina 
glicada; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; P. Abdom., perímetro abdominal. 
 
 
7.1.3.2 – Perfis glicídico e lipídico clássicos 
 
Quanto ao perfil glicídico, não foram encontradas diferenças de glicemia e HbA1c 
entre os subgrupos de c-HDL normal e baixo na população controlo, enquanto na 
população de doentes foi encontrado um aumento significativo do valor de HbA1c no 
subgrupo com baixo c-HDL quando comparado com o grupo de normal c-HDL (Tabela 
7.1.1).  
Os indivíduos que fazem parte do grupo controlo estavam sem qualquer 
terapêutica para a doença cardiovascular, enquanto que a maioria dos indivíduos da 
população de doentes estava sob terapêutica antidislipidémica, o que pode justificar 
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Tabela 7.1.2 – Perfil lipídico dos grupos de estudo 
 




(n = 51) 
[c-HDL] 
Baixa 




 (n = 119) 
[c-HDL] 
Baixa 
(n = 50) 
P 
c-Total (mmol/L) 5,67 ± 0,13 5,17 ± 0,18 0,030  4,88 ± 0,10 5,13 ± 0,16 0,175 
TGs (mmol/L) 1,07 ± 0,05 1,47 ± 0,11 0,000  1,50 ± 0,08 2,55 ± 0,19 0,000 
c-LDL (mmol/L) 3,60 ± 0,13 3,40 ± 0,17 0,359  2,74 ± 0,09 3,02 ± 0,14 0,096 
 LDL-ox (U/L) 45,74 ± 2,67 39,16 ± 2,46 0,202  35,71 ± 1,26 40,07 ± 2,20 0,043 
LDL-ox/c-LDL 12,64 ± 0,56 11,74 ± 0,65 0,344  13,13 ± 0,35 13,99 ± 0,65 0,300 
c-HDL (mmol/L) 1,58 ± 0,04 1,10 ± 0,03 0,000  1,48 ± 0,03 1,01 ± 0,02 0,000 
HDL grandes (%) 36,75 ± 2,02 33,74 ± 2,41 0,176  35,08 ± 1,08 27,46 ± 1,57 0,000 
HDL interméd. (%) 45,00 ± 1,07 47,67 ± 1,20 0,133  45,11 ± 0,58 47,94 ± 1,00 0,000 
HDL pequenas (%) 45,11 ± 0,58 47,94 ± 1,00 0,886  19,80 ± 0,75 24,53 ± 1,68 0,001 
c-nHDL (mmol/L) 4,10 ± 0,13 4,07 ± 0,18 0,915  3,40 ± 0,10 4,12 ± 0,16 0,000 
c-Total/c-HDL 3,72 ± 0,13 4,81 ± 0,23 0,000  3,42 ± 0,09 5,18 ± 0,19 0,000 
c-LDL/c-HDL 2,39 ± 0,11 3,17 ± 0,20 0,001  1,94 ± 0,07 3,04 ± 0,17 0,000 
PON1 (U/mL/min) 505,23 ± 18,29 442,50 ± 23,33 0,042  493,85 ± 15,84 510,42 ± 33,78 0,774 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. c-HDL, colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
c-LDL, colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDL-ox, lipoproteínas de baixa densidade oxidadas; 
TGs, triglicerídeos; c-Total, colesterol total; c-nHDL, colesterol não HDL; PON1, paraoxonase 1; TGs, 
triglicerídeos. 
 
Na população controlo, valores menores de c-Total foram encontrados no 
subgrupo de c-HDL baixo, quando comparado com o de c-HDL normal, acompanhados por 
um aumento significativo do conteúdo de triglicerídeos. Para além disso, apesar de 
nenhuma diferença significativa ter sido encontrada para o c-LDL e c-nHDL, foram obtidos 
valores significativamente mais elevados para as razões de c-Total/c-HDL e c-LDL/c-HDL 
(Tabela 7.1.2). No entanto, as diferenças entre os dois subgrupos de doentes (normal e 
baixo c-HDL) foram mais expressivas. De fato, o subgrupo de doentes com baixos níveis 
de c-HDL apresentou uma tendência para um aumento dos valores de c-Total e c-LDL, e 
ainda valores mais elevados e estatisticamente significativos de TGs e c-nHDL, bem como 
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7.1.3.3 – LDL-ox, subpopulações de HDL e actividade paraoxonase da PON1 
 
No grupo controlo não se verificaram diferenças de LDL-ox entre os dois 
subgrupos; contudo, o subgrupo de doentes com c-HDL baixo apresentou valores 
superiores de LDL-ox em relação ao de c-HDL normal (Tabela 7.1.2). 
 
 
Figura 7.1.1 – Concentração sérica de c-HDL total (a) e percentagem sérica das subpopulações de 
HDL grandes (b) e pequenas (c) nas populações em estudo. Os resultados estão apresentados em 
média ± e.p.m. ***= P<0,001. 
 
Relativamente às subpopulações de HDL, apesar de níveis mais baixos de c-HDL 
total nos dois subgrupos de baixo c-HDL (o que é inerente pela própria definição dos 
subgrupos em estudo) [Tabela 7.1.2 e Figura 7.1.1 (a)], apenas na população de doentes 
houve uma diminuição significativa da percentagem de HDL grandes e aumento da de 
HDL pequenas; não foram encontradas diferenças percentuais nas subpopulações de HDL 
entre os dois subgrupos da população controlo (normal vs baixo c-HDL) [Tabela 7.1.2 e 
Figura 7.1.1 (b) e (c)]. Quanto à atividade da PON1, na população controlo foi encontrado 
um valor menor no subgrupo de c-HDL baixo, enquanto na população de doentes não se 
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7.1.3.4 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial 
 
Relativamente a outros possíveis marcadores de doença cardiovascular, nos 
indivíduos controlo, os baixos valores de c-HDL foram associados apenas a uma 
concentração significativamente reduzida de adiponectina [Figura 7.1.2 (a)], quando 
comparado com os controlos com níveis normais de c-HDL; todos os outros parâmetros 
se mantiveram inalterados, incluindo PCRhs, TNF-α, ácido úrico, ICAM-1 e VEGF (Tabela 
7.1.3 e Figura 7.1.2 (b) e (c)]. No entanto, na população de doentes, o teor reduzido de c-
HDL foi significativamente associado não só com menores valores de adiponectina [Figura 
7.1.2 (a)], mas também com maiores concentrações de VEGF e PCRhs [Figura 7.1.2 (b) e 
(c)], quando comparado com o subgrupo de doentes com níveis normais de c-HDL (Tabela 
7.1.3 e Figura 7.1.2). 
 
Tabela 7.1.3 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial dos grupos em 
estudo 
 




(n = 51) 
[c-HDL]  
Baixa 




 (n = 119) 
[c-HDL] 
Baixa 
(n = 50) 
P 
PCRhs (µg/mL) 0,25 ± 0,06 0,37 ± 0,12 0,103  0,40 ± 0,07 0,60 ± 0,10 0,034 
TNF-α (pg/mL) 3,56 ± 0,46 3,29 ± 0,72 0,880  3,12 ± 0,27 3,28 ± 0,39 0,560 
Adiponectina (µg/mL) 10,84 ± 0,99 8,04 ± 1,18 0,047  8,90 ± 0,66 7,09 ± 0,89 0,041 
Ác. úrico (mmol/L) 0,32 ± 0,01 0,29 ± 0,02 0,283  0,55 ± 0,04 0,54 ± 0,07 0,539 
VEGF (pg/mL) 385,49 ± 55,43 407,83 ± 70,12 0,531  404,73 ± 29,63 520,37 ± 49,53 0,019 
ICAM-1 (ng/mL) 472,35 ± 67,78 663,08 ± 151,20 0,122  571,61 ± 29,62 471,36 ± 29,25 0,070 
 
Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. PCRhs, protein C reactiva; iCAM-1, molécula de 
adesão intercelular 1; TNF-α, factor de necrose tumoral alfa; VEGF, factor de crescimento vascular 
endotelial; Ác. úrico, ácido úrico.  
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Figura 7.1.2 – Concentração sérica de adiponectina (a), VEGF (b) e PCRhs (c) nas populações em 
estudo. Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= P<0,05; **= P<0,01. 
 
7.1.3.5 – Análises de correlações entre marcadores na população de doentes 
 
Os valores das HDL grandes no subgrupo dos doentes com níveis normais de c-HDL 
foram negativa e significativamente correlacionados com o conteúdo de LDL-ox (r = -
0,355, p = 0,000) [Figura 7.1.3 (a)], c-LDL (r = -0,696, p = 0,000) [Figura 7.1.3 (b)], c-nHDL (r 
= -0,348, p = 0,000) [Figura 7.1.3 (c)], TNF-α (r = -0,198, p = 0,049) [Figura 7.1.3 (e)] e TGs 
(r = -0,336, p = 0,000) [Figura 7.1.3 (f)] e positiva e significativamente com os níveis de 
adiponectina (r = 0,173, p = 0,046) [Figura 7.1.3 (d)], mas não no subgrupo de doentes 
com c-HDL baixo (vs LDL-ox: r = -0,215, p = 0,172; vs c-LDL: r = -0,175, p = 0,235; vs c-
nHDL: r = -0,209; p = 0,149; vs adiponectina: r = 0,129, p = 0,429; vs TNF-α: r = 0,117, p = 








Perfil cardiometabólico em doentes dislipidémicos com baixos valores de c-HDL – importância das HDL grandes, LDL 





Figura 7.1.3 – Principais correlações nas populações de doentes com níveis normais e baixos de c-
HDL. Correlações entre as HDL grandes com as LDL-ox (a), c-LDL (b), c-nHDL (c), adiponectina (d), 
TNF-α (e), e TGs (f). 
 
Para além disso, no subgrupo de doentes com níveis normais de c-HDL, a 
concentração de LDL-ox apresentava-se negativa e significativamente correlacionada com 
as HDL grandes (r = -0,355, p = 0,000) [Figura 7.1.4 (a)] e positivamente com as HDL 
pequenas (r = 0,437, p = 0,000) [Figura 7.1.4 (b)], TNF-α (r = 0,235, p = 0,019) [Figura 7.1.4 
(d)], PAD (r = 0,314, p = 0,001) [Figura 7.1.4 (e)] e TGs (r = 0,307, p = 0,002) [Figura 7.1.4 
(f)], juntamente com uma tendência para uma correlação positiva com a actividade da 
PON1 (r = 0,179, p = 0,072) [Figura 7.1.4 (c)]. Estas correlações não foram 
estatisticamente significativas para o subgrupo de doentes com baixo c-HDL (vs HDL 
grandes: r = - 0,215, p = 0,172; vs HDL pequenas: r = 0,121, p = 0,444; vs actividade da 
PON1: r = 0,237, p = 0,131; vs TNF-α: r = -0,095, p = 0,551; vs PAD: r = 0,222, p = 0,157; vs 
TGs: r = 0,092, p = 0,569) [Figura 7.1.4 (a - f), respectivamente]. 
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Figura 7.1.4 – Principais correlações nas populações de doentes com níveis normais e baixos de c-
HDL. Correlações entre as LDL-ox e as HDL grandes (a), HDL pequenas (b), actividade da PON1 (c), 
TNF-α (d), PAD (e) e TGs (f). 
 
Finalmente, também no subgrupo de doentes com c-HDL normal, a adiponectina 
estava positiva e significativamente correlacionada com as HDL grandes (r = 0,363, p = 
0,000) e negativa e significativamente com os TGs (r = -0,235, p = 0,019), o perímetro 
abdominal (r = - 0,320, p = 0,002), a PCRhs (r = -0,268, p = 0,042) e o ácido úrico (r = - 
0,376, p = 0,002) [Figura 7.1.5 (a), (c), (d), (e) e (f), respectivamente], mas não no 
subgrupo de doentes com baixos níveis de c-HDL (com a excepção dos TGs e ácido úrico) 
(vs HDL grandes: r = 0,240, p = 0,136; vs TGs: r = -0,410, p = 0,010; vs perímetro 
abdominal: r = -0,232, p = 0,180; vs PCR-hs: r = 0,037, p = 0,852; vs ácido úrico: r = -0,423, 
p = 0,028, respectivamente) [Figura 7.1.5 (a), (c), (d), (e) e (f), respectivamente]. Em 
oposição às HDL grandes, nenhuma correlação significativa foi encontrada entre a 
adiponectina e os níveis de HDL pequenas em ambos os subgrupos de normal (r = -0,048, 
p = 0,637) e baixo c-HDL (r = -0,049, p = 0,763) na população de doentes [Figura 7.1.5 (b)]. 
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Figura 7.1.5 – Principais correlações nas populações de doentes com níveis normais e baixos de c-
HDL. Correlações entre a adiponectina e as HDL grandes (a), HDL pequenas (b), TGs (c), perímetro 
abdominal (d), PCRhs (e) e ácido úrico (f). 
 
 
7.1.4 – Discussão e conclusão 
 
Os resultados deste estudo sugerem que os baixos níveis de c-HDL estão 
associados a um perfil cardiometabólico menos favorável (ou mais nefasto) numa 
população de doentes com factores de risco cardiovascular, perfil esse que parece ser 
melhor diagnosticado/identificado quando analisado em termos de marcadores não-
tradicionais, incluindo as subpopulações de HDL grandes, LDL-ox, adiponectina e VEGF. 
Embora numa menor extensão, indicadores negativos dos níveis baixos de c-HDL também 
se manifestam na população controlo, através do aumento da pressão arterial (PAS e 
PAD) e da concentração de TGs, e da diminuição da actividade da PON1 e dos níveis de 
adiponectina. No entanto, quando se analisa a população de doentes, o subgrupo com 
baixos níveis de c-HDL apresenta um perfil de risco cardiometabólico notoriamente pior 
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quando comparado com o subgrupo de doentes com c-HDL normal, sendo claramente as 
diferenças mais acentuadas do que as encontradas nos indivíduos controlo. O impacto 
dos baixos níveis de c-HDL é traduzido por alguns parâmetros clássicos, mas 
principalmente através de marcadores não-clássicos. De facto, os doentes com baixas 
concentrações de c-HDL apresentam conteúdos superiores de HbA1c, TGs, c-nHDL, LDL-
ox, PCRhs, VEGF e HDL pequenas, bem como menores valores de adiponectina e 
percentagem inferior de HDL grandes. 
Apesar do reconhecimento de uma associação entre baixos níveis de c-HDL e o 
aumento do risco para a DAC (Assmann e col., 1996; Goldbourt e col., 1997), tem sido 
sugerido que um melhor indicador da funcionalidade do HDL pode ser a sua qualidade 
(Eren e col., 2012; Soran e col., 2012), que depende do tipo das subpopulações (grandes 
vs pequenas) e constituintes, incluindo a actividade da PON1 (Mackness e col., 2004; 
Mackness e col., 2002). Os nossos resultados estão de acordo com esta sugestão; com 
efeito, o perfil benéfico do c-HDL encontrado nos subgrupos de c-HDL normal, em 
comparação com os de c-HDL baixo, foi reforçado por um aumento da percentagem em 
HDL grandes e diminuição em HDL pequenas (resultados significativos na população de 
doentes e tendenciais na população controlo). Assim, os valores baixos de c-HDL estão 
associados a uma tipologia das suas subpopulações aparentemente menos protectora. 
Genest e col. (1991) relataram que, embora 34% dos doentes com doença cardíaca 
prematura tenham níveis de c-LDL > 160 mg/dL, mais de metade dos doentes com doença 
cardíaca prematura (57%) tinha baixos valores de c-HDL. Para além disso, tem sido 
relatado que em doentes com DAC prematura o maior factor de risco é, na verdade, o 
baixo conteúdo de c-HDL, embora estes indivíduos muitas vezes possuam também altas 
concentrações de TGs (Genest e col., 1992). Estes estudos estão de acordo com os nossos 
resultados mostrando um perfil cardiometabólico mais nefasto nos subgrupos com baixos 
teores de c-HDL, acompanhado por um aumento da concentração sérica de triglicerídeos.  
No que respeita à pressão arterial, os valores da PAS e da PAD na população 
controlo são realmente mais elevados quando comparados com os da população de 
doentes, independentemente dos níveis de c-HDL normais ou baixos, o que pode ser 
justificado pelo efeito da terapêutica anti-hipertensiva a que esta última população está 
sujeita. Nesta população, a medicação é capaz de normalizar a pressão arterial em ambos 
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os subgrupos (c-HDL normal e baixo). No entanto, nos controlos, que não estão 
medicados, o subgrupo com baixos níveis de c-HDL apresentou valores superiores e 
estatisticamente significativos tanto de PAS como de PAD. Diversos aspectos relacionados 
com a funcionalidade das HDL podem contribuir para explicar as diferenças de pressão 
arterial entre os subgrupos de c-HDL normal e baixo. De facto, tal como já mencionado 
anteriormente, as HDL têm propriedades distintas que contribuem para uma vasculatura 
mais saudável, tais como uma acção antioxidante e anti-inflamatória, capacidade de 
inibição da expressão de moléculas de adesão celular em células endoteliais, bem como 
efeitos anti-trombóticos e vasorelaxantes, incluindo a libertação de monóxido de azoto e 
de prostaciclina por células vasculares (Assmann e col., 2003; Barter e col., 2004; Nofer e 
col., 2010; Rodríguez e col., 2009), o que deverá ter um impacto benéfico sobre a rigidez 
arterial e sobre a pressão arterial, de acordo com o sugerido por Woodman e col. (2006). 
Na presença de medicação anti-hipertensiva (como ocorre na população de doentes) 
estas diferenças estavam ausentes, mas os dados dos controlos não-medicados parecem 
ser importantes por si só. Na verdade, de acordo com o estudo South West Seul (SWS), 
realizado numa população coreana de idosos, a pré-hipertensão não é associada a um 
aumento do risco de mortalidade, mas os indivíduos com pressão arterial normal alta, 
quando combinada com baixo teor de c-HDL, apresentaram um risco significativamente 
aumentado de mortalidade (Kim e col., 2011). Estas observações reforçam a relevância 
dos nossos resultados nesta população de indivíduos com baixos níveis de c-HDL e 
pressão arterial normal alta, e que não foram ainda diagnosticados nem medicados para 
qualquer doença cardiovascular, incluindo hipertensão e/ou dislipidemia. 
Em relação aos marcadores de inflamação, o nosso estudo está de acordo com o 
de Khan e col. (2013), que descreveram que um decréscimo nos níveis séricos de c-HDL e 
um aumento de PCRhs predispõe fortemente os indivíduos para um maior risco de 
enfarte agudo do miocárdio (EAM); mais ainda, a redução do colesterol total não previne 
o risco de EAM. Para além disso, a inflamação parece ter um impacto prejudicial sobre as 
propriedades antiaterogénicas do c-HDL, sugerindo que a avaliação da funcionalidade das 
HDL é de particular importância para predizer o risco cardiovascular em doentes com 
doenças inflamatórias crónicas (Popa e col., 2012). No nosso estudo, os níveis de 
adiponectina também mostraram uma associação interessante com os valores de c-HDL. 
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A adiponectina é uma adipocitoquina libertada pelos adipócitos que quando em défice 
contribui para o desenvolvimento de resistência à insulina e de aterosclerose (Lihn e col., 
2005). Neste trabalho, em ambos os subgrupos de c-HDL baixo, os níveis de adiponectina 
foram mais baixos, o que está de acordo com Fernandez e col. (2010); estes autores 
relataram que os indivíduos com baixas concentrações de c-HDL apresentam um 
aumento do risco para desenvolvimento de diabetes, como mostra o aumento da 
resistência à insulina e os níveis mais baixos de adiponectina. 
A inflamação e o stresse oxidativo são processos chave no desenvolvimento e/ou 
progressão da aterosclerose, sendo as LDL oxidadas um dos principais intervenientes 
neste processo, juntamente com vários mediadores de inflamação (Ishigaki e col., 2009; 
Holvoet e col., 2004; Wang e col., 2010). A oxidação das LDL induz a aterosclerose por 
estimulação da infiltração de monócitos e da migração e proliferação de células do 
músculo liso o que contribui para a aterotrombose devido à indução da apoptose das 
células endoteliais; este processo leva à erosão da placa de ateroma, ao alterar o 
equilíbrio anticoagulante do endotélio, por estimular a produção do factor tecidual pelas 
células musculares lisas, e induzindo a apoptose em macrófagos (Matsuura e col., 2008). 
Os níveis de c-HDL estão inversamente relacionados com o risco de DAC, prevenindo a 
progressão da aterosclerose, através da inversão do efeito estimulante das LDL oxidadas 
sobre a infiltração de monócitos (Mertens e col., 2001; Badimon e col., 2012). A PON1, 
uma enzima associada às partículas de HDL, inibe a oxidação das LDL e os seus 
consequentes efeitos (Mackness e col., 2004; Mackness e col., 2002; García-Heredia e 
col., 2013). No nosso estudo, os níveis de LDL-ox estão aumentados no subgrupo de 
doentes com baixos níveis de c-HDL, embora não haja alterações nos valores da 
actividade da PON1. Pelo contrário, na população controlo, foi encontrada uma menor 
actividade da PON1 no subgrupo com baixo teor de c-HDL, sem alterações no conteúdo 
de LDL-ox. A suspeita de uma correlação entre estes três parâmetros, no nosso estudo 
parece deixar de ter significado pois não parece ser a actividade da PON1 a responsável 
pela funcionalidade das HDL nem, consequentemente, da diminuição da oxidação das 
LDL. Pensa-se que a disfunção endotelial pode desempenhar um papel crítico no 
desenvolvimento e progressão da aterosclerose e vários estudos recentes têm sugerido 
que o c-HDL exerce efeitos protectores directos sobre o endotélio, incluindo a 
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estimulação da produção endotelial de monóxido de azoto, que possui propriedades 
vasodilatadoras, assim como outros efeitos do tipo antioxidante, anti-inflamatório e anti-
trombótico (Assmann e col., 2003; Barter e col., 2004; Nofer e col., 2010; Rodríguez e col., 
2009). Para além disso, tem sido observado que o c-HDL pode estimular processos de 
reparação endotelial, que envolvem a mobilização e promoção da capacidade de 
reparação de células progenitoras endoteliais (Besler e col., 2010). O VEGF tem sido visto 
como um factor estimulante para o aumento do número de células progenitoras e para a 
resposta de migração celular (Hill e col., 2003); no nosso estudo, embora não havendo 
alterações significativas nos níveis séricos de ICAM-1, os níveis de VEGF encontravam-se 
significativamente mais elevados no subgrupo de doentes com c-HDL baixo, que pode ser 
visto como um processo compensatório do VEGF (dados os baixos níveis de c-HDL) na 
promoção da reparação endotelial através das células progenitoras, não se reflectindo 
por isso já nos valores de ICAM-1. Mais estudos serão necessários para entender melhor a 
interacção destes biomarcadores no processo de aterosclerose. 
De entre os factores em estudo, alguns parecem ter particular relevância, tal como 
indica a análise de correlações. Na verdade, na população de doentes, em particular no 
subgrupo com níveis normais de c-HDL, foram encontradas correlações interessantes 
entre as HDL grandes, as LDL-ox e a adiponectina e vários marcadores/factores de risco 
clássicos e não-clássicos. O conteúdo de HDL grandes apresentou uma correlação inversa 
e significativa com os níveis de LDL-ox, LDL-c, TGs, c-nHDL e TNF-α, e directa com a 
adiponectina. Os valores de LDL-ox mostraram uma correlação inversa e significativa com 
as HDL grandes e directa e significativa com as HDL pequenas, TGs, TNF-α e PAD. Para 
além disso, as concentrações de adiponectina apresentaram uma correlação directa e 
estatisticamente significativa com as HDL grandes e inversa com os valores de perímetro 
abdominal, PCRhs, ácido úrico e TGs. Estas importantes associações foram mais evidentes 
para o subgrupo de doentes com valores de c-HDL normais, e aparecem menos 
correlacionadas no subgrupo com baixos níveis de c-HDL, o que parece indicar que 
quando os níveis de c-HDL são inferiores aos valores de referência existe uma 
desregulação dos vários factores envolvidos (lipídicos, oxidativos, inflamatórios e 
angiogénicos), com um impacto possivelmente importante sobre a evolução da doença 
vascular. 
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Considerando a importância cardiometabólica dos níveis baixos de c-HDL neste 
tipo de doentes com factores de risco cardiovasculares prévios, mesmo quando já estão 
medicados para as suas patologias e até com as concentrações de c-LDL normalizadas, 
medidas terapêuticas capazes de melhorar os níveis de c-HDL e a 
qualidade/funcionalidade das HDL, assim como inibir a oxidação das LDL, podem ser 
fundamentais para reduzir o risco residual previamente identificado neste tipo de 
populações, nomeadamente reduzindo os mecanismos oxidativos, inflamatórios e 
angiogénicos subjacentes à evolução da doença. Uma vez que o arsenal terapêutico 
actual tem um impacto limitado sobre os níveis de c-HDL, nomeadamente a medicação 
mais habitual, como as estatinas, as medidas não-farmacológicas devem merecer mais 
atenção, bem como novos agentes, que possam mostrar mais eficácia no aumento dos 
níveis de c-HDL e sobretudo da sua qualidade/funcionalidade, e consequentemente dos 
seus efeitos benéficos, incluindo a redução da oxidação das LDL, bem como de 
mediadores inflamatórios deletérios. Na verdade, os dados actuais recomendam cada vez 
mais medidas agressivas para aumentar os níveis de c-HDL e a funcionalidade das HDL 
como parte da prevenção e tratamento da DCC (doença cardíaca coronária), enquanto 
novas estratégias farmacoterapêuticas dirigidas ao equilíbrio c-HDL/LDL-ox continuam 
sob investigação e avaliação (Degoma e col., 2011; Mahdy e col., 2012; Kypreos e col., 
2013; Nilsson e col., 2007; Hulthe e col., 2004). 
Em conclusão, com esta parte do trabalho, podemos dizer que numa população de 
doentes com factores de risco cardiovascular diagnosticados, os baixos níveis de c-HDL 
estão associados a um perfil cardiometabólico menos favorável, apesar dos valores 
normalizados de c-LDL. Esta condição fica mais evidente analisando marcadores lipídicos 
não-tradicionais, incluindo as subpopulações de HDL (HDL grandes e pequenas), as LDL-
ox, bem como marcadores de inflamação e angiogénese, como a PCRhs, a adiponectina e 
o VEGF. A existência de níveis normais de c-HDL, e mais ainda a melhoria da 
funcionalidade/qualidade das HDL, a redução das LDL-ox e da PCRhs, e os valores mais 
elevados de adiponectina, podem prevenir a evolução da doença cardiovascular neste 
tipo de populações, muitas vezes identificadas como sendo de risco cardiovascular 
"residual", mas que regularmente são aquelas que são atingidas por eventos cardio e 
cerebrovasculares, muitas vezes fatais. Portanto, intervenções terapêuticas 
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farmacológicas e não-farmacológicas mais adequadas e direccionadas para elevar os 
níveis de c-HDL e sobretudo a funcionalidade das HDL, e diminuir o conteúdo de LDL-ox 
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7.2 – Perfil cardiometabólico em doentes dislipidémicos com baixos valores 
de c-HDL e/ou altos valores de TGs – importância das subpopulações de 
HDL, LDL oxidadas, adiponectina e ácido úrico 
 
7.2.1 – Introdução 
 
 Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima (HMG-CoA) redutase, também 
conhecidos como estatinas, são os agentes de primeira linha para a redução dos teores 
lipídicos em doentes com DCV e revolucionaram o tratamento da dislipidemia. Um 
tratamento antidislipidémico eficaz reduz significativamente o risco cardiovascular, como 
tem sido evidenciado: a redução de 10% no colesterol total está associada a uma 
diminuição de 25% na incidência de doença arterial coronária (DAC) em cinco anos; mais 
ainda, a redução do c-LDL em 40 mg/dL (1 mmol/L) com estatinas origina uma redução de 
20% no risco de eventos coronários (Baigent e col., 2005; Cannon e col., 2006); por cada 
redução de 1 mmol/L de c-LDL, o risco de mortalidade por doença arterial coronária 
(DAC) diminui em 19% e a mortalidade geral diminui em 12% (Baigent e col., 2005; 
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators e col., 2008). No entanto, um número 
significativo de doentes medicados com estatinas tem dislipidemia persistente, como 
demonstrado pelo estudo internacional de dislipidemia (DYSIS) que relatou os dados de 
vários países europeus, incluindo de Portugal (da Silva e col., 2008; Horgan e col., 2011; 
Drexel e col., 2011; Gitt e col., 2010). 
Recentemente, vários autores têm vindo a concentrar a atenção sobre o conceito 
de risco cardiovascular residual (RCVR) (Vanuzzo, 2011; Hermans e Fruchart, 2010). De 
acordo com Hermans e Fruchart (2010), o RCVR poderá ser definido como o "risco 
residual de eventos vasculares ou progressão de lesão vascular que persistem em doentes 
tratados com as terapêuticas actualmente recomendadas com base nas melhores 
evidências científicas, incluindo o risco associado aos factores de risco estabelecidos, 
como a dislipidemia, a hiperglicemia, a inflamação e de estilos de vida menos saudáveis, 
ou risco relacionado com factores emergentes". Parece hoje evidente que um número 
significativo de eventos cardiovasculares ocorre em doentes sob terapêutica com 
estatinas; ou seja, o RCVR continua elevado mesmo em ensaios clínicos em que os níveis 
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de c-LDL foram agressivamente reduzidos (Cannon e col., 2004; LaRosa e col., 2005; 
Pedersen e col., 2005). Como resultado, tem havido maior atenção para os níveis 
elevados TGs e reduzidos de c-HDL e das suas contribuições significativas para o RCVR, 
mesmo quando os níveis de c-LDL estão bem controlados (Cziraky e col., 2008; Alagona, 
2009). 
Os baixos níveis de c-HDL foram amplamente reconhecidos como um fator de 
risco para doença coronária e níveis elevados como um factor de protecção, de acordo 
com estudos epidemiológicos realizados em indivíduos e/ou doentes que não 
responderam eficazmente ao tratamento com estatinas (Asztalos e Schaefer, 2003; 
Hayden e Tyagi, 2005; Gordon e col., 1977). Embora o c-HDL tenha sido tradicionalmente 
associado à ateroprotecção, o conceito de "qualidade das HDL" como um parâmetro 
importante na redução da mortalidade cardiovascular tem vindo a ganhar terreno e a 
funcionalidade das HDL tem sido reconhecida como um possível alvo farmacológico para 
terapêuticas baseadas na modulação do c-HDL (Kypreos e col., 2013; Tsompanidi e col., 
2009; Camont e col., 2011; Schaefer, 2012). A qualidade do HDL refere-se à composição e 
funções das partículas das subpopulações de HDL presentes num dado indivíduo, que 
poderão determinar quando o HDL é mais ou menos ateroprotector, ou mesmo pró-
aterogénico (Kypreos e col., 2013; Tsompanidi e col., 2009). No entanto, a definição de 
qualidade das HDL permanece um conceito vago e mais estudos são necessários para 
esclarecer as verdadeiras diferenças entre as partículas de HDL e as suas diferentes 
funcionalidades. No entanto, variações nos níveis das subfracções e nas funções de HDL 
têm sido observadas em distintas populações com DCV, que sugerem que as partículas 
grandes de HDL estão inversamente associadas com o desenvolvimento da aterosclerose, 
enquanto as pequenas subpopulações de HDL estão positivamente ligadas com a DCV 
(Tsompanidi e col., 2009; Camont e col., 2011; Schaefer, 2012; Asztalos e col., 2000; Pirillo 
e col., 2013; Mascarenhas-Melo e col., 2013a; Mascarenhas-Melo e col., 2013b; Palavra e 
col., 2013). 
Por outro lado, alguns dados sugerem que a dificuldade/incapacidade em atingir 
os objectivos terapêuticos na hipertrigliceridemia, pode estar relacionada com situações 
de sobreprodução de lipoproteínas ricas em TGs e/ou da diminuição do seu catabolismo, 
(Querton e col., 2012). Níveis de TGs elevados são considerados um factor de risco 
independente para doenças cardiovasculares, mesmo quando outros factores estão 
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controlados (Sarwar e col., 2007; Hopkins e col., 2005; McBride, 2008), e o tratamento da 
hipertrigliceridemia em vários ensaios clínicos tem mostrado reduzir os eventos 
cardiovasculares, a mortalidade de causa cardíaca e a mortalidade total (McBride, 2008; 
Miller e col., 2008; Keech e col., 2005). Os doentes com TGs elevados estão em risco 
particularmente elevado de DCV, nomeadamente quando coexistem com baixos níveis de 
c-HDL (Genest e col., 1992; Ginsberg, 2002). Devido à importância que os níveis de c-HDL 
e de TGs têm vindo a ganhar, a razão TGs/c-HDL tem sido sugerida como um possível 
marcador para a determinação do risco cardiovascular. Em adultos, o índice TGs/c-HDL foi 
usado para identificar doentes com dislipidemia e resistência à insulina (Quijada e col., 
2008; McLaughlin e col., 2005); em adultos com excesso de peso, Barter e col. (2007) 
demonstraram recentemente que apenas os indivíduos com um aumento dos TGs e 
diminuição nos níveis de c-HDL apresentavam hipertensão, níveis elevados de PCR, e 
resistência à insulina. Para além disso, estes estudos reforçam a ideia de que os factores 
de risco clássicos explicam apenas cerca de 50-60% das doenças cardiovasculares (Wilson 
e col., 1998); assim, tem havido um crescente interesse em identificar novos 
biomarcadores que possam melhorar a previsão global do risco de doenças 
cardiovasculares (Hackam e Anand, 2003; Assmann e col., 2005). 
Este estudo teve como objectivo avaliar a influência de níveis baixos de c-HDL 
e/ou elevados de TGs sobre o perfil cardiometabólico de doentes com factores de risco 
cardiovascular, mas apresentando valores normalizados de c-LDL, utilizando tanto 
marcadores tradicionais como novos não-tradicionais (também designados como 
emergentes), incluindo as subpopulações de HDL, as LDL oxidadas (LDL-ox) e mediadores 
inflamatórios e de angiogénese. 
 
 
7.2.2 – População e métodos 
 
7.2.2.1 – População, critérios de inclusão e considerações éticas 
 
Cento e sessenta e nove doentes com factores de risco cardiovasculares foram 
incluídos no estudo, com idades compreendidas entre os 33 e os 75 anos. Foram divididos 
em dois grandes grupos com base nos níveis de c-HDL: um grupo de 119 doentes com 
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concentrações séricas normais de c-HDL (71 do sexo masculino e 48 do sexo feminino) e 
outro de 50 indivíduos com baixas concentrações de c-HDL (17 homens e 33 mulheres), 
usando o cut-off de 1,03 mmol/L para os homens e 1,29 mmol/L para as mulheres. Cada 
um destes grupos foi subdividido em dois subgrupos, com base nas concentrações séricas 
de TGs: um subgrupo de doentes com valores normais de TGs e outro com valores altos 
de TGs, usando o cut-off de 1,69 mmol/L. Assim, no total foram analisados quatro 
subgrupos de doentes: A) níveis normais de c-HDL e de TGs (n = 83), B) níveis de c-HDL 
normais e elevados de TGs (n = 36), C) níveis de c-HDL baixos e normais de TGs (n = 17) e 
D) níveis de c-HDL baixos e elevados de TGs (n = 33). Os cut-off para os níveis de c-HDL e 
de TGs foram escolhidos de acordo com as directrizes do NCEP ATP III. Todos os grupos 
foram definidos como tendo factores de risco cardiovascular por terem um diagnóstico 
prévio e/ou tratamento farmacológico para hipertensão e/ou diabetes mellitus tipo 2 
(DMT2) e/ou dislipidemia. A DMT2 foi diagnosticada na Unidade de Diabetes e Doenças 
Metabólicas do Centro Hospitalar de Coimbra, E.P.E. (dos Covões), de acordo com as 
recomendações actualizadas da ADA (Associação Americana de Diabetes) e da AEED 
(Associação Europeia para o Estudo da Diabetes). Os doentes com diagnóstico prévio 
e/ou tratamento para a hipertensão e dislipidemia foram recrutados durante a realização 
de análises laboratoriais de rotina, no Laboratório de Análises Clínicas da Covilhã, onde 
expressaram estar a fazer terapêutica anti-hipertensiva e/ou antidislipidémica após um 
diagnóstico clínico e laboratorial adequado, de acordo com a “International Society of 
Hypertension/World Health Organization” e o “Seventh Joint National Committee on 
Hypertension” e o “National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III” 
(NCEP ATP III) para hipertensão e dislipidemia, respectivamente. Para além da 
hipertensão, dislipidemia e diabetes descritas, alguns doentes manifestaram a existência 
de outras patologias do foro cardiovascular, nomeadamente: enfarte agudo do 
miocárdio, AVC, angina de peito, fibrilhação auricular, arritmia, insuficiência cardíaca, 
doença coronária e arterial, valvulopatia cardíaca e doença vascular periférica. Os 
doentes do subgrupo com níveis de c-HDL normais estavam sob a seguinte medicação: 
19,33% com insulina, 52,94% com antidiabéticos orais (ADO) dos quais sulfonilureias, 
metformina, moduladores de incretinas, inibidores da glucosidase intestinal α e 
rosiglitazona; 65,55% com antidislipidémicos, distribuídos por estatinas e fibratos; 68,07% 
sob acção de anti-hipertensores dos quais inibidores da enzima de conversão da 
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angiotensina, diuréticos, antagonistas dos receptores da angiotensina, bloqueadores da 
entrada de Ca2+ e depressores da actividade adrenérgica; os doentes do subgrupo com 
níveis de c-HDL baixos estavam sob a seguinte medicação: 10,92% com insulina, 56,00% 
com antidiabéticos orais (ADO) dos quais sulfonilureias, metformina, moduladores de 
incretinas, inibidores da glucosidase intestinal-α, rosiglitazona e pioglitazona; 60,00% com 
antidislipidémicos, distribuídos por estatinas, fibratos, ezetemiba e omega-3; 76,00% sob 
a acção de anti-hipertensores dos quais inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina, diuréticos, antagonistas dos receptores da angiotensina, bloqueadores da 
entrada de Ca2+ e depressores da actividade adrenérgica. É de salientar que vários 
doentes estavam sujeitos a terapêuticas combinadas de vários fármacos. 
 As mulheres grávidas e a amamentar, bem como os indivíduos com idade inferior 
a 16 anos e superior a 75 anos foram excluídas do estudo. O estudo foi realizado de 
acordo com o código de ética da Associação Médica Mundial (Declaração de Helsínquia) 
para estudos em humanos e recebeu autorização dos comités de ética locais, bem como 
de todos os participantes, que leram e assinaram por escrito um termo de consentimento 
informado. 
 
7.2.2.2 – Recolha de dados e colheita de sangue 
 
A recolha de dados e colheita de sangue foram realizadas de acordo com o 
descrito na sessão 4.2.2. 
  
7.2.2.3 – Determinações analíticas 
 
Foram doseados os parâmetros segundo os métodos descritos na sessão 4.2.3. A 
HbA1c foi medida utilizando um teste de imunoaglutinação em látex através do aparelho 
DCA 2000+ (Bayer Diagnostics, Barcelona, Espanha).  
 
7.2.2.4 – Análise estatística 
 
A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico IBM para 
ciências sociais SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows, versão 
20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). A distribuição das variáveis contínuas foi analisada 
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utilizando os testes de Kolmogorov-Smirnov, para avaliar desvios significativos da 
normalidade. As comparações entre os grupos foram realizadas utilizando o teste t de 
amostras independentes e o teste de Mann-Whitney, consoante as variáveis seguiam 
distribuição normal ou não, respectivamente, para cada população em análise. A 
associação entre variáveis categóricas foi analisada pelo teste de Pearson. Foi 
considerado estatisticamente significativo um P menor que 0,05. 
 
 
7.2.3 – Resultados 
 
7.2.3.1 – Caracterização geral das populações 
 
Cento e sessenta e nove pacientes foram incluídos no estudo: 119 com níveis 
normais de c-HDL e 50 com níveis baixos de c-HDL. O grupo com níveis normais de c-HDL, 
foi subdividido em 2 subgrupos: um com níveis normais TGs (população A), que incluiu 83 
indivíduos, e outro com valores elevados de TGs (população B), que incluiu 36 indivíduos. 
Em relação ao grupo com baixos níveis de c-HDL, 17 indivíduos foram incluídos no 
subgrupo com conteúdos normais de TGs (população C) e 33 no subgrupo com altos 
níveis de TGs (população D). Ao longo do texto, três comparações principais serão 
analisadas de modo a uma melhor apreciação das diferenças e análise dos efeitos das 
variações nos níveis de c-HDL e de TGs em circunstâncias distintas (tal como indicado nas 
tabelas): Comparação 1 - efeitos de níveis de TGs (normais vs altos) em condições de 
níveis normais e baixos de c-HDL, comparando a população A com a B e a C com a D; 
comparação 2 - efeitos dos níveis de c-HDL (normais vs baixos) em condições de TGs 
normais e altos, comparando a população A com a C e a B com a D; comparação 3 - 
efeitos de variações simultâneas dos níveis de c-HDL e de TGs, por comparação da 
população A com a D e da B com a C. 
Os dados demográficos e antropométricos das quatro populações estão resumidos 
na Tabela 7.2.1. Os grupos de c-HDL normal e baixo estão emparelhados para a idade, 
não havendo alterações entre as quatro populações, enquanto maiores valores de IMC e 
de perímetro abdominal se verificaram nos subgrupos com alto teor de TGs, 
independentemente dos níveis de c-HDL (populações B e D). As mesmas populações 
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também demonstraram uma tendência para conteúdos mais elevados de glicemia, apesar 
de não estatisticamente significativos. Em relação à pressão arterial, não foram 
encontradas diferenças entre os subgrupos para todas as comparações (Tabela 7.2.1). 
 
7.2.3.2 – Perfis glicídico e lipídico clássicos 
 
A maioria dos doentes estavam sob terapêutica antidislipidémica, o que pode 
justificar alguns dos dados obtidos para o perfil lipídico clássico. Em relação à primeira 
comparação (efeitos dos níveis de TGs), a população B (com alto teor de TGs e níveis 
normais de c-HDL) apresentou, em comparação com a população A (com níveis normais 
de c-HDL e de TGs), valores significativamente mais elevados de todos os parâmetros 
lipídicos, incluindo c-total, TGs (como seria de esperar, pela definição do próprio grupo), 
c-LDL, c-nHDL, c-Total/c-HDL, c-LDL/c-HDL e TGs/c-HDL (Tabela 7.2.2). Sob condições de 
baixo c-HDL, o subgrupo com níveis altos de TGs (população D) também apresentou 
valores significativamente superiores de c-Total, TGs, c-nHDL, c-Total/c-HDL e TGs/c-HDL. 
Em relação à segunda comparação (efeitos do c-HDL), independentemente do 
conteúdo em TGs (normais ou altos) as populações com baixos níveis de c-HDL 
apresentam valores superiores de TGs, c-Total/c-HDL, c-LDL/c-HDL e TGs/c-HDL, sem 
alterações nos valores de c-LDL e c-nHDL (Tabela 7.2.2). 
Finalmente, os efeitos das variações simultâneas de TGs e c-HDL (comparação 3) 
foram mais pronunciados quando os dois parâmetros estão fora dos valores 
recomendados: comparando a população A ([c-HDL] normal e [TGs] normal) com a 
população D ([c-HDL] baixa e [TGs] alta), esta última apresentou valores 
significativamente superiores de c-Total, TGs, c-LDL, c-nHDL, c-Total/c-HDL, c-LDL/c-HDL e 
TGs/c-HDL (Tabela 7.2.2). Ao comparar a população B ([c-HDL] normal e [TGs] elevada) 
com a população C ([c-HDL]  baixa e [TGs] normal), o perfil lipídico foi claramente pior 
quando os TGs são mais elevados do que quando o c-HDL é baixo; na verdade, a 
população B apresentou valores significativamente aumentados de c-Total, TGs, c-nHDL, 
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7.2.3.3 – LDL-ox, subpopulações de HDL e actividade paraoxonase da PON1 
 
Constatou-se, relativamente à primeira comparação (efeitos dos níveis de TGs), 
que a população B apresentava valores significativamente mais elevados de LDL-ox do 
que a população A; avaliando os níveis de c-HDL (comparação 2) não se verificaram 
alterações neste parâmetro [Tabela 7.2.2 e Figura 7.2.1 (c)]. Quando avaliado o efeito dos 
níveis de c-HDL e de TGs em simultâneo (comparação 3), a população D apresentou 
valores significativamente superiores de LDL-ox relativamente à população A [Tabela 
7.2.2 e Figura 7.2.1 (c)]. 
Quanto ao conteúdo das subpopulações de HDL, a tabela 7.2.2 e as figuras 7.2.1 
(a) e (b) expressam os efeitos do c-HDL e dos níveis de TGs. Tanto os valores mais baixos 
de c-HDL ou os mais elevados de TGs promovem uma degradação da qualidade do HDL, 
traduzida pela redução significativa da percentagem das subpopulações grandes de HDL e 
aumento das pequenas. A actividade paraoxonase manteve-se inalterada entre as quatro 





Figura 7.2.1 – Percentagem sérica das subpopulações de HDL grandes (a), HDL pequenas (b) e 
concentração sérica de LDL-ox (c) nas populações em estudo. Os resultados estão apresentados em 
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7.2.3.4 – Marcadores séricos de inflamação, angiogénese e lesão endotelial 
 
Os conteúdos de PCRhs, TNF-α e ICAM-1 não sofreram alterações entre as 
populações, apesar de uma tendência para uma redução da ICAM-1 na população D (de 
níveis baixos de c-HDL e elevados de TGs), que foi significativamente mais baixa quando 
comparada com a população A (níveis normais de c-HDL e normais de TGs) (Tabela 7.2.3). 
A concentração de adiponectina foi significativamente inferior somente no subgrupo com 
níveis baixos de c-HDL e elevados de TGs (população D), e o valor foi estatisticamente 
significativo quando comparado com a população A (níveis normais de c-HDL e normais 
de TGs) e com a população C (baixos níveis de c-HDL e normais TGs) [Tabela 7.2.3 e Figura 
7.2.2 (a)]. Perfil semelhante foi encontrado para o VEGF, com um teor significativamente 
mais elevado no subgrupo com alteração simultânea de c-HDL e de TGs (população D) 
que foi estatisticamente significativo quando comparado com o subgrupo com níveis 
normais de c-HDL e de TGs (populacão A) [Tabela 7.2.3 e Figura 7.2.2 (b)]. Finalmente, os 
valores de ácido úrico foram superiores nos subgrupos com TGs altos (população B vs A e 






Figura 7.2.2 – Concentração sérica da adiponectina (a), VEGF (b) e ácido úrico (c) nas populações 
em estudo. Os resultados estão apresentados em média ± e.p.m. *= P<0,05; **= P<0,01 . 
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7.2.3.5 – Análises de correlações entre marcadores nos subgrupos em estudo 
  
Para alguns marcadores descritos anteriormente, os quais apresentavam 
alterações entre subgrupos, foram encontradas várias correlações significativas, 
particularmente na população A. Os parâmetros mais interessantes das análises de 
correlações foram as subpopulações de HDL grandes e pequenas, as LDL-ox, o ácido úrico, 
a adiponectina e o perímetro abdominal. 
Os valores das LDL-ox no subgrupo de c-HDL normal e TGs normais (população A) 
foram negativa e significativamente correlacionados com as HDL grandes (r = -0,295, p = 
0,014) e positiva e significativamente correlacionados com as HDL pequenas (r = 0,430, p 





Figura 7.2.3 – Correlações entre as LDL-ox e as HDL grandes (painel superior) e as HDL pequenas 
(painel inferior) nas subpopulações em estudo.  
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Quanto à adiponectina, na população A houve uma correlação positiva e 
significativa com as HDL grandes (r = 0,276, p = 0,024) e uma tendência para uma 
correlação negativa com as HDL pequenas (r = -0,162, p = 0,192); estas correlações não 
foram encontradas nas outras três subpopulações (Figura 7.2.4). Para além disso, 
também na população A, a adiponectina foi negativa e significativamente correlacionada 
com o perímetro abdominal (r = -0,363, p = 0,004) e com o ácido úrico (r = -0,361, p = 
0,016), o qual também se correlacionou positiva e significativamente com o perímetro 
abdominal (r = 0,544, p = 0,000); mais uma vez, estas correlações estavam ausentes (não 




Figura 7.2.4 – Correlações entre a adiponectina e as HDL grandes (painel superior) e as HDL 
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Figura 7.2.5 – Correlações entre a adiponectina e o perímetro abdominal (painel superior), entre a 
adiponectina e o ácido úrico (painel do meio) e entre o ácido úrico e o perímetro abdominal 
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7.2.4 – Discussão e conclusão 
 
É hoje amplamente reconhecido que as terapias antidislipidémicas actuais, em 
especial as direccionadas para reduzir os níveis de c-LDL, como as estatinas, são 
insuficientes para evitar parte dos eventos cardiovasculares; na verdade, o risco 
cardiovascular residual (RCVR) permanece elevado mesmo em ensaios clínicos em que os 
níveis de c-LDL foram agressivamente reduzidos (Cannon e col., 2004; LaRosa e col., 2005; 
Pedersen e col., 2005; De Bacquer e col., 2012 ; Mehra e col., 2012; Stone, 2012). Como 
resultado, tem havido uma maior atenção direccionada para os níveis elevados de TGs 
e/ou baixos de c-HDL e suas contribuições significativas para o RCVR, mesmo quando os 
níveis de c-LDL estão bem controlados (Cziraky e col., 2008; Alagona, 2009). Por exemplo, 
Genest e col. relataram que embora 34% dos pacientes com doença cardíaca prematura 
tivessem níveis de c-LDL > 160 mg/dL, mais de metade dos pacientes com doença 
cardíaca prematura (57%) tinham níveis baixos de c-HDL (Genest e col., 1992; Ginsberg, 
2002). Para além disso, tem sido relatado que em doentes com DAC prematura, tanto nos 
homens como nas mulheres, os baixos níveis de c-HDL são o maior factor de risco para 
doença CV, embora muitas vezes estes indivíduos possuam também níveis elevados de 
TGs. Este estudo constatou também que os níveis de TGs eram significativamente mais 
elevados e os de c-HDL significativamente menores em homens e mulheres com DAC 
prematura, em comparação com os doentes do Framingham Offspring Study que não 
apresentavam doença coronária (Cziraky e col., 2008; Genest e col., 1992). 
Os baixos níveis de c-HDL e a elevação dos TGs têm sido amplamente 
reconhecidos como factores de risco para doença coronária e/ou doença arterial 
(Asztalos e Schaefer, 2003; Hayden e Tyagi, 2005; Gordon e col., 1977; Sarwar e col., 
2007; Hopkins e col., 2005; McBride, 2008), particularmente quando ambas as condições 
estão presentes (Genest e col., 1992; Ginsberg, 2002). Assim, em doentes medicados com 
estatinas, com níveis de c-LDL dentro dos valores recomendados, o c-HDL e os TGs têm 
vindo a ganhar particular relevância, como bons indicadores para a determinação do 
RCVR e importantes possíveis alvos terapêuticos para a prevenção de muitos eventos 
cardiovasculares. Várias evidências reforçam a ideia de que os fatores de risco 
tradicionais, incluindo o perfil lipídico (nomeadamente o c-LDL), podem “não contar toda 
a história” sobre a progressão da DCV e a prevenção de eventos cardiovasculares e, 
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portanto, outras fracções lipídicas/componentes, tais como as HDL, os TGs e as LDL 
oxidadas (LDL-ox), podem ter um papel importante como biomarcadores e/ou metas para 
melhorar a saúde cardiovascular global (Cziraky e col., 2008; Alagona, 2009; Ishigaki e 
col., 2009; Holvoet, 2004). Na verdade, tem havido um crescente interesse em identificar 
novos biomarcadores, incluindo lipídicos, inflamatórios e angiogénicos, que possam 
melhorar a previsão global do risco de doença cardiovascular (Hackam e Anand, 2003; 
Assmann e col., 2005). O presente estudo teve como objectivo avaliar a influência de 
níveis baixos de c-HDL e/ou elevados de TGs, e a relevância relativa de cada um 
isoladamente e em conjunto sobre o perfil cardiometabólico de doentes com factores de 
risco cardiovascular, já sob medicação preconizada para as suas patologias, e com teores 
normalizados de c-LDL, utilizando tanto marcadores tradicionais como não-tradicionais 
(emergentes), incluindo as subpopulações de HDL, as LDL-ox e mediadores inflamatórios 
e de angiogénese. 
O principal achado deste estudo é o de que os doentes com níveis controlados de 
c-LDL, como resultado da terapêutica antidislipidémica, em particular com estatinas, 
apresentam um perfil cardiometabólico mais nefasto, como resultado de uma 
dislipidemia isolada ou combinada de baixos níveis de c-HDL e hipertrigliceridemia. Este 
perfil cardiometabólico, que tem sido descrito como risco cardiovascular residual (mas 
não negligenciável), é melhor diagnosticado quando analisado em termos de marcadores 
não-tradicionais, incluindo as subpopulações de HDL (grandes e pequenas), as LDL-ox, o 
VEGF, a adiponectina e o ácido úrico. 
Em relação ao perfil de obesidade, os resultados mostram claramente que os 
doentes com níveis elevados de TGs, independentemente dos valores de c-HDL 
(concentrações normais ou baixas), apresentam valores superiores de IMC (acima de 30 
kg/m2) e de perímetro abdominal (acima de 105 cm). Vários outros estudos têm 
relacionado a obesidade com níveis elevados de TGs e baixos de c-HDL (Chan e col., 2004; 
Després e col., 1989). No nosso estudo, a elevada concentração de TGs parece ser mais 
importante na determinação da obesidade em doentes com factores de risco 
cardiovasculares. Esta ideia fica mais clara quando comparados os doentes com 
conteúdos normais de TGs e de c-HDL (população A) com doentes com baixos níveis de c-
HDL e normais de TGs (população C), mostrando valores inalterados entre os grupos, 
apesar de ambas as populações já apresentarem excesso de peso (com IMC acima de 28 
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kg/m2 para ambas). Perfil semelhante foi encontrado para o c-Total com níveis 
significativamente mais elevados nas populações com conteúdos elevados de TGs, 
independentemente das concentrações de c-HDL. Quanto ao c-LDL e às LDL-ox, verificou-
se que os valores mais elevados são encontrados nas populações com altas 
concentrações de TGs, apesar de uma tendência para o aumento do conteúdo na 
população com valores baixos de c-HDL e normais de TGs. Assim, mais uma vez, a 
concentração elevada de TGs é mais importante do que os valores de c-HDL na influência 
sobre o c-LDL e as LDL-ox, em doentes com factores de risco cardiovascular e sob 
medicação antidislipidémica. 
A associação entre a doença cardiovascular e a oxidação das LDL tem sido 
amplamente demonstrada e estudos anteriores relataram uma relação interessante entre 
as LDL-ox e marcadores do perfil lipídico, em populações com risco cardiovascular, bem 
como em indivíduos saudáveis (Palavra e col., 2013; Burgos-Alves e col., 2010). Uma das 
associações mais relevantes mostra a relação inversa e funções contrárias das LDL 
oxidadas e do c-HDL na aterogénese e na DAC (Holvoet, 2004; Mertens e Holvoet, 2003; 
Assmann e col., 1996; Goldbourt e col., 1997). No que respeita à DAC, as LDL-ox são 
promotoras de processos fundamentais no início e na evolução da aterosclerose, 
incluindo a estimulação da infiltração de monócitos e a migração de células do músculo 
liso e sua proliferação; pelo contrário, os níveis elevados de c-HDL impedem o 
desenvolvimento da aterosclerose e da DAC, em particular devido ao transporte reverso 
do colesterol e à inibição da infiltração dos monócitos induzida pelas LDL-ox; na verdade, 
as LDL-ox e o c-HDL são antagonistas no desenvolvimento de doenças cardiovasculares 
(Mertens e Holvoet, 2003). Estudos anteriores nossos, tanto em indivíduos saudáveis 
como em populações com risco cardiovascular, sugerem fortemente uma associação 
entre as LDL-ox e as subpopulações de HDL, o que era menos evidente quando analisado 
só o conteúdo total de c-HDL (Mascarenhas-Melo e col., 2013a; Mascarenhas-Melo e col., 
2013b; Mascarenhas-Melo e col., 2013c). Esta parte do trabalho reforça essas 
associações, uma vez que os níveis de LDL-ox apresentaram correlações significativas com 
as subpopulações de HDL: inversa com as grandes e directa com as pequenas, em 
particular no subgrupo de doentes com valores normais de c-HDL e de TGs. Apesar do 
reconhecimento de uma associação entre os níveis baixos de c-HDL com o aumento do 
risco para a DAC (Assmann e col., 1996; Goldbourt e col., 1997), tem sido sugerido, 
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durante os últimos anos que um indicador melhor da funcionalidade das HDL pode ser a 
sua qualidade, o que depende do tipo de subpopulações (grandes vs pequenas) e 
constituintes, incluindo a actividade da PON1 (Eren e col., 2012; Soran e col., 2012; 
Mackness e col., 2004). No nosso estudo, a qualidade das HDL pode ser vista como 
reduzida nas duas populações, com alto teor de TGs assim como na população de TGs 
normais, mas com baixa concentração de c-HDL. Assim, tanto a dislipidemia de baixos 
níveis de c-HDL como a hipertrigliceridemia são, por si só, e não necessariamente 
cumulativamente, promotores de má qualidade das HDL, traduzida pela simultânea 
redução da percentagem em subpopulações grandes e aumento em pequenas. Este perfil 
foi semelhante ao encontrado para a concentração de LDL-ox, que mostrou correlações 
interessantes com as subpopulações de HDL, tal como relatado previamente. A 
implicação dos níveis de TGs na qualidade do HDL tem vindo a ganhar importância, 
conforme relatado também por outros autores (Yan e col., 2004; Tian e col., 2011). Estes 
estudos sugeriram que o tamanho das partículas de HDL tende a ser mais pequeno com o 
aumento da concentração de triglicerídeos, indicando que a maturação do HDL pode ser 
dificultada e a eficiência do transporte reverso do colesterol (TRC) pode ser enfraquecida. 
O nosso estudo indica que quando os níveis de TGs são mais elevados, estes se associam 
com um pior conteúdo das subpopulações de HDL. Sobre a influência dos níveis de c-HDL 
nas subpopulações de HDL, alguns estudos têm demonstrado que indivíduos com baixos 
níveis de c-HDL exibem marcadas mudanças na composição das HDL e distribuição das 
subpopulações; alguns deles indicam que a percentagem de subpopulações maiores, bem 
como as partículas de HDL de tamanho médio, são reduzidas em indivíduos com níveis 
baixos de c-HDL (Watanabe e col., 2006; Pascot e col., 2001), o que está de acordo com os 
nossos resultados. A actividade da PON1, que tem sido apontada como um indicador da 
funcionalidade das HDL, manteve-se inalterada entre os grupos, o que está de acordo 
com dados anteriores por nós já relatados noutras populações de risco cardiovascular 
(Mascarenhas-Melo e col., 2013a; Mascarenhas-Melo e col., 2013b; Palavra e col., 2013), 
sugerindo que as subpopulações de HDL, e não a actividade da PON1, são melhores 
marcadores da qualidade das HDL. Se são a função e/ou a composição das HDL, e não 
tanto o seu conteúdo total, melhores marcadores do risco cardiovascular residual é uma 
questão interessante (ainda em aberto) que merece um esforço adicional por parte da 
comunidade científica. 
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A inflamação e stresse oxidativo são mecanismos fundamentais para a disfunção 
endotelial e desenvolvimento da aterosclerose, sendo as LDL oxidadas um dos principais 
intervenientes neste processo, juntamente com vários mediadores de inflamação 
(Ishigaki e col., 2009; Holvoet, 2004; Wang e Nakayama, 2010). O c-HDL exerce efeitos 
protectores directos sobre o endotélio, por estimulação da libertação de NO endotelial, 
bem como por efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios e anti-trombóticos (Assmann e 
Nofer, 2003; Barter e col., 2004; Nofer e col., 2010). Um desequilíbrio inflamatório, como 
manifestado pelo aumento de citoquinas pró-inflamatórias, tais como o TNF-α, o 
aumento da PCR, e/ou redução dos níveis de mediadores anti-inflamatórios e anti-
aterogénicos, como a adiponectina, tem sido considerado um factor chave para o 
aumento do risco cardiovascular em algumas patologias (Mangge e col., 2010; Huang e 
col., 2010). Importância semelhante é agora atribuída ao fenómeno da angiogénese, que 
tem o VEGF como um biomarcador chave (um factor de crescimento peptídico secretado 
pelas células endoteliais vasculares), que estimula a angiogénese e vasculogénese, e que 
tem estado envolvido na patogénese de doenças cardiovasculares, tais como a 
aterosclerose (Kalka e col., 1999); também as moléculas de adesão intercelular, tais como 
as ICAM-1, têm sido associadas com a gravidade da aterosclerose e dos eventos 
cardiovasculares (Kitagawa e col., 2002). Outro novo marcador que merece a nossa 
atenção é o ácido úrico; embora o ácido úrico possa actuar como um antioxidante, a 
acumulação em excesso no soro é muitas vezes associada a várias condições, e por isso 
tem sido sugerido como um fator de risco independente para aterosclerose carotídea em 
pacientes com doenças cardiovasculares, bem como em diabetes tipo 2 (Li e col., 2011). 
No nosso estudo, embora tenham sido encontrados valores inalterados para a PCRhs, 
TNF-α e ICAM-1 entre as quatro populações sob avaliação, foi encontrada uma 
concentração reduzida de adiponectina e um aumento do conteúdo em VEGF na 
população de doentes com baixos níveis de c-HDL e altos teores de TGs, sugerindo que 
ambas as condições contribuem para estas alterações. Estudos anteriores indicaram uma 
associação entre os baixos níveis de adiponectina e valores elevados de triglicerídeos e 
baixos de c-HDL, tanto em doentes como em indivíduos saudáveis (Kazumi e col., 2004; 
Izadi e col., 2013). No nosso estudo, os níveis de adiponectina apresentaram uma 
correlação importante com as subpopulações de HDL, de forma inversa com as 
subpopulações pequenas e de forma directa com as subpopulações grandes, mas não 
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com o conteúdo total de c-HDL; além disso, os níveis de adiponectina também 
apresentaram uma correlação inversa com o perímetro abdominal. Mais uma vez, as 
correlações foram mais evidentes e fortes na população com conteúdos normais de c-HDL 
e TGs, como ocorreu também para as correlações entre as LDL-ox e as subpopulações de 
HDL. Relativamente ao VEGF, as suas concentrações séricas já foram previamente 
correlacionadas com os parâmetros do perfil lipídico, incluindo com os TGs, em pacientes 
com hipercolesterolemia (Trapé e col., 2006). Finalmente, o conteúdo de ácido úrico foi 
significativamente aumentado em ambas as populações de doentes com níveis elevados 
de TGs, independentemente dos valores de c-HDL, sugerindo um impacto directo dos 
TGs, conforme relatado anteriormente (Zhao e col., 2005). Os níveis de ácido úrico 
apresentaram uma correlação inversa e significativa com a adiponectina e directa com o 
perímetro abdominal, em particular na população com conteúdos normais de c-HDL e 
TGs, de acordo com as correlações já anteriormente relatadas; todas estas correlações 
acentuam a ideia de haver uma forte relação entre estes factores lipídicos, oxidativos e 
inflamatórios. O facto destas associações serem menos evidentes nos subgrupos de 
doentes com baixos níveis de c-HDL e/ou alto teor de TGs parece indicar que sob uma 
situação de dislipidemia de c-HDL e/ou uma hipertrigliceridemia há uma desregulação dos 
factores (lipídicos, oxidativos e inflamatórios), com um possível impacto importante sobre 
a evolução da doença cardiometabólica e vascular.  
Considerando o impacto cardiometabólico dos baixos níveis de c-HDL e/ou dos 
altos níveis de TGs sobre este tipo de doentes já com factores de risco cardiovasculares 
anteriores, mesmo quando as concentrações de c-LDL são adequadamente geridas pela 
medicação antidislipidémica, medidas terapêuticas capazes de melhorar os níveis de c-
HDL e a sua qualidade/funcionalidade e de reduzir a concentração de triglicerídeos, 
podem ser de importância fundamental para reduzir o risco residual previamente 
identificado neste este tipo de populações, nomeadamente através da redução dos 
mecanismos oxidativos, inflamatórios e angiogénicos subjacentes à evolução da doença. 
Uma vez que o arsenal terapêutico actual é de impacto limitado sobre os níveis de c-HDL, 
em particular os medicamentos mais populares, incluindo as estatinas, e uma vez que a 
percentagem de doentes que apresentam dislipidemia de níveis baixos de c-HDL e/ou 
hipertrigliceridemia é preocupante, medidas não farmacológicas (incluindo o exercício 
físico regular e dietas com baixo teor de gordura e açúcar) devem merecer mais atenção. 
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De igual forma, novos agentes que possam comprovar maior eficácia na redução da 
concentração dos TGs e melhorar a qualidade das HDL e os seus efeitos benéficos, 
incluindo a redução da oxidação das LDL, bem como de mediadores inflamatórios 
nocivos, serão de elevada utilidade. Apesar de alguns resultados decepcionantes de 
alguns ensaios clínicos recentes, realizados para mostrar os supostos benefícios de uma 
farmacoterapia direccionada para o colesterol HDL, particularmente em termos de 
incidência de efeitos colaterais e resultados a curto e longo prazo no que diz respeito aos 
eventos cardiovasculares (Wright, 2013), há resultados positivos relacionados com o 
impacto do dalcetrapib, um inibidor da proteína de transferência de ésteres de colesterol 
(CETP), na qualidade das HDL (Ballantyne e col., 2012). Mais dados de grandes ensaios 
clínicos, destinados a avaliar o impacto sobre os eventos cardiovasculares de fármacos 
dirigidos a modular a concentração de HDL e/ou a sua qualidade, são necessários para 
melhor elucidar esta questão. 
 Em conclusão, numa população de doentes com factores de risco cardiovascular, 
níveis baixos de c-HDL e/ou altos de TGs estão associados a um perfil cardiometabólico 
menos favorável (ou mais nefasto). Esta condição, que muitas vezes ocorre em doentes 
sob medicação antidislipidémica, que apresentam mesmo concentrações de c-LDL 
normalizadas, foi chamada de risco cardiovascular residual. Contudo, apesar da 
terminologia “residual”, estes doentes, não raras vezes, são os que experimentam 
eventos fatais e não-fatais cardio e cerebrovasculares. O nosso estudo sugere que o risco 
cardiovascular residual é melhor identificado por biomarcadores não-tradicionais 
(emergentes) de carácter lipídico, incluindo as subpopulações de HDL, e as LDL oxidadas, 
assim como marcadores de inflamação, angiogénese e disfunção endotelial, tais como a 
adiponectina, o ácido úrico e o VEGF. Intervenções terapêuticas (farmacológicas e/ou 
não-farmacológicas) adequadas dirigidas para aumentar os níveis de c-HDL e, 
principalmente, a sua funcionalidade, e reduzir os teores séricos de TGs são medidas 
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8.1 – Comentários finais 
 
O estudo de Framingham foi o primeiro a sugerir que os níveis elevados de c-HDL 
influenciam positivamente uma diminuição da mortalidade por doença cardiovascular 
(Gordon e col., 1977); desde então, outros estudos confirmaram estes dados. 
Actualmente, um tratamento bem orientado com estatinas consegue alcançar uma 
redução do risco de mortalidade cardiovascular de cerca de 25-35% (Boden e col., 2011; 
Brooks e col., 2010; Davidson e Rosenson, 2009). Considerando-se que a doença 
cardiovascular pode ser responsabilizada por cerca de 50% de todas as mortes, uma 
redução do risco de 25-35% não pode ser considerada suficiente e satisfatória (Greenow 
e col., 2005).  
Aumentar o c-HDL foi visto como uma forma viável e promissora para reduzir 
ainda mais o risco de mortalidade cardiovascular. No entanto, a modulação do c-HDL 
parece ser uma tarefa bem mais complexa (Asztalos e col., 2006; Freund, e col., 1993; 
Gordon e col., 1977, 1989; Kannel e McGee, 1985; Wilson e col., 1988). Com efeito, dos 
fármacos antidislipidémicos actualmente disponíveis, apenas a niacina mostrou 
capacidade para aumentar de forma substancial (em cerca de 25%) os níveis de c-HDL 
(Carlson, 2005; Brooks e col., 2010). 
 Mudanças na dieta e no estilo de vida, bem como a terapêutica com estatinas, 
podem ajudar a elevar os níveis de c-HDL em cerca de 5-10% (Downs e col., 1998; Streja e 
col., 2002; Varady e Jones, 2005; Nissen e col., 2006; Hausenloy e Yellon, 2009). O 
tratamento com fibratos consegue elevar o c-HDL em 10-15% (Frick e col., 1987; 
Goldenberg e col., 2008); contudo, estudos que visavam avaliar o efeito de fibratos na 
mortalidade cardiovascular apresentaram resultados decepcionantes (Keech e col., 2005; 
Abourbih e col., 2009; Ginsberg e col., 2010; Tenenbaum e Fisman, 2010).  
A niacina parece ser negligenciada no tratamento da dislipidemia, sobretudo 
porque frequentemente provoca rubor. Este efeito colateral apesar de quase inofensivo é 
certamente incomodativo para os doentes. No entanto, enquanto estudos anteriores 
indicaram que a niacina teve um efeito positivo sobre a mortalidade cardiovascular, os 
resultados publicados recentemente do AIM-HIGH foram inicialmente decepcionantes. 
Este estudo não mostrava qualquer benefício da combinação de niacina com estatina. 
Contudo, tal como descrito por Nicholls (2012), os resultados deste ensaio deviam ser 




interpretados com cautela. O veredicto sobre a niacina ainda continuava em aberto, 
nomeadamente até que fossem devidamente analisados os resultados do estudo HPS2-
PROSPERAR, que teve que ser abandonado devido aos efeitos secundários e por não ter 
mostrado qualquer efeito benéfico na redução dos eventos cardiovasculares.  
Por outro lado, tem havido cada vez mais indicações de que a qualidade das HDL, 
e não tanto o conteúdo total, é um parâmetro importante e a ter em conta. As partículas 
de HDL são em grande parte responsáveis pelo transporte reverso do colesterol, o 
mecanismo que pode prevenir ou retardar a formação da placa de ateroma. As partículas 
de HDL retiram o colesterol das células espumosas e, assim, reduzem o risco da sua 
oxidação e da formação de mais células espumosas. Desta forma, o círculo vicioso pode 
ser quebrado e a inflamação da parede arterial ser interrompida. As partículas de HDL 
também são capazes de melhorar/normalizar um conjunto de funções importantes e com 
relação com o desenvolvimento de doença cardiovascular aterogénica. Com efeito, têm 
um impacto positivo nas células endoteliais, por melhoria da vasodilatação, 
nomeadamente por indução da libertação de NO, inibição da inflamação, quimiotaxia e 
trombose. Assim, para influenciar a aterosclerose uma função adequada das partículas de 
HDL é de extrema importância (Tall, 2008; Singh e col., 2010). Estudos anteriores 
mostraram que num estado de inflamação crónica (como é o caso da aterosclerose, da 
doença renal crónica, da diabetes e de outras doenças inflamatórias crónicas), o 
transporte reverso do colesterol é fortemente reduzido. Para além disso, as partículas de 
HDL não agem como agentes antioxidantes; em vez disso, apoiam a oxidação do 
colesterol, alimentando o processo inflamatório, e outros efeitos pleiotrópicos das HDL 
são igualmente dificultados (Natarajan e col., 2010; Saemann e col., 2010).  
Compostos mais recentes, como o torcetrapibe, um inibidor da CETP (ILLUSTRATE, 
ILLUMINATE, RADIANCE) e fármacos mais antigos, como a niacina (AIM-HIGH), 
conseguem promover um aumento dos níveis de c-HDL de forma substancial, que pode 
variar de 25 a 60% (Barter, 2009). Ainda assim, nenhuma mudança na mortalidade por 
doença cardiovascular foi detectada. Adicionalmente, o tamanho da placa de ateroma 
não foi afectado, o que poderia apoiar a noção de que o aumento dos níveis de c-HDL 
poderia não ser tão benéfico como se pensava. Uma meta-análise (Singh e col., 2010), 
estudando a associação entre a alteração nos níveis de c-HDL e a morbidade e 




mortalidade por DAC, não detectou uma redução significativa do risco de DAC com a 
elevação dos níveis de c-HDL, enquanto a redução dos níveis de c-LDL teve um efeito 
benéfico significativo (Briel e col., 2009). A função correcta das partículas de HDL parece 
ser um factor crucial na expressão dos efeitos favoráveis que lhe são apontados. 
Apoiando essa hipótese está o facto de que as pessoas que expressam a apoA-I Milano 
têm baixos níveis de c-HDL, e não estão em maior risco de sofrer de doenças 
cardiovasculares do que a população normal. Infusões de apoA-I Milano ajudaram muito 
mais eficazmente a reduzir a carga de ateroma pela via do transporte reverso do 
colesterol (Joy e Hegele, 2008; Tall, 2008; Vergeer e col., 2010). 
Estes dados poderão estar relacionados com alguns aspectos menos abordados e 
devem merecer maior reflexão. Com efeito, os níveis de c-HDL que são obtidos por 
ultracentrifugação determinam a quantidade de colesterol no HDL por 100 mL de plasma, 
não dando nenhuma ideia sobre a composição das partículas de HDL nem da sua 
funcionalidade (deGoma e col., 2008). As HDL diferem nas suas formas de acção (por 
exemplo, grandes partículas ricas em colesterol activam o transporte reverso do 
colesterol via SR-B1, enquanto as partículas pre-β-HDL menores usam o ABCA1). A 
medição dos níveis de c-HDL não chega para fornecer informações suficientes sobre este 
sistema altamente complexo e dinâmico. Ensaios novos, económicos e facilmente 
aplicáveis são necessários para avaliar a capacidade funcional das partículas de HDL em 
pacientes com doenças cardiovasculares para melhor compreender a fisiopatologia da 
aterosclerose e serem capazes de identificar as necessidades terapêuticas específicas 
para cada paciente (deGoma e col., 2008; Vergeer e col., 2010).  
Mas a verdade é que a razão pela qual tanta ênfase tem sido colocada no nível 
sérico de c-HDL como um preditor da saúde vascular é porque, teoricamente, este 
representa o transporte reverso do colesterol (TRC), o sistema responsável pela remoção 
dos excessos de colesterol celulares a partir dos locais de acumulação nos tecidos 
periféricos (Assmann e col., 1993). O espaço subendotelial da artéria de calibre médio é o 
mais importante neste contexto, pois a acumulação de células ricas em colesterol 
promove a formação de ateromas e o verdadeiro alvo da terapêutica é activar a saída de 
colesterol destes locais. Dado que a função essencial das HDL ocorre no espaço 
extravascular, e não no compartimento vascular, é provável que avaliar os níveis séricos 




de c-HDL tenha um significado limitado para prever a funcionalidade em termos de TRC 
no tecido alvo. Para além disso, as HDL influenciam o processo aterogénico não só através 
da extracção de colesterol, mas também através de propriedades anti-inflamatórias e 
antioxidantes, entre outras (Petraki e col., 2009).  
No entanto, o que nós testamos no plasma é quase exclusivamente a quantidade 
de colesterol que as HDL recolhem a partir de diferentes tecidos ou da parede arterial. Se 
quantidades inadequadas de HDL penetrarem na placa ou se a carga de lípidos oxidados 
na placa destabilizarem a função das HDL, é óbvio que os níveis séricos de c-HDL deixam 
de se poder relacionar da mesma forma com a previsão do risco para a doença 
cardiovascular. Este novo conhecimento sobre HDL disfuncional tem sido chamado de 
“um paradoxo” porque a funcionalidade não está directamente ligada a mudanças nas 
concentrações plasmáticas de c-HDL (Ansell e col., 2007). No entanto, parece não haver 
nada de paradoxal nisto. O TRC é necessário para remover o excesso de colesterol das 
células periféricas em todos os tecidos, uma função biológica essencial. Os níveis séricos 
de HDL representam o equilíbrio entre a produção de partículas de HDL maduras na 
circulação e a perda de carga lipídica através dos receptores das HDL presentes 
essencialmente nos hepatócitos (receptores scavenger tipo BI [SR-BI]), que medeiam a 
captação selectiva de colesterol livre e esterificado, e através da transferência mediada 
por CETP para outras lipoproteínas (Acton e col., 1996; McPherson e Marcel, 1991). A 
perda de carga lipídica é um evento desejável porque conduz à descarga de colesterol e 
fosfolípidos oxidados no fígado e contribui para o renascimento das partículas de HDL 
para um novo ciclo de aquisição de colesterol. Portanto, um alto nível de c-HDL pode 
significar aumento da produção de HDL maduras no compartimento do plasma (uma 
coisa boa) ou redução da perda de carga lipídica (que não é uma coisa boa). Por outro 
lado, um baixo nível de c-HDL pode ser sinal de aumento da perda de carga lipídica (uma 
coisa boa) ou uma redução da recolha de colesterol periférico (que não é uma coisa boa). 
O conhecimento existente sobre as funções desempenhadas pelas HDL e seu 
metabolismo não foi suficiente para que os fármacos testados até agora fossem capazes 
de oferecer uma estratégia útil e eficiente para a redução de eventos cardiovasculares. 
Não obstante o facto de as terapêuticas destinadas a aumentar o c-HDL ainda não terem 
cumprido as expectativas iniciais, fármacos que venham a ser capazes de modular 




positivamente as HDL ainda devem ser vistos como uma esperança viável para aqueles 
dentes que permanecem com um alto risco cardiovascular na presença de regimes 
hipolipidemiantes. Vários novos medicamentos, que têm como alvo as actividades 
ateroprotectoras das HDL, estão actualmente sob investigação. A avaliação completa dos 
efeitos desses fármacos sobre o número de partículas de HDL, composição e função, pode 
ser fundamental para confirmar a importância das HDL como um verdadeiro alvo 
terapêutico na doença aterosclerótica. Para além disso, efeitos profundos das HDL sobre 
o sistema imunitário foram recentemente descritos, indicando um papel imunorregulador 
essencial desta partícula complexa, que pode entrar em desequilíbrio em vários estados 
de doença associados com o risco de aterosclerose excessiva. Assim, mais estudos sobre 
os efeitos complexos das HDL, também a este nível, são necessários para lidar com 
futuras opções terapêuticas que sejam capazes de aumentar a quantidade, mas 
sobretudo melhorar a qualidade, das HDL.  
Apesar da impressionante redução do risco de DCC que foi alcançada por 
diminuição do c-LDL induzido pelas estatinas, o risco residual permanece 
inaceitavelmente elevado. Há claramente uma necessidade de ir além do c-LDL e das 
estatinas. Esta necessidade torna-se ainda mais premente quanto a epidemia da diabetes 
tipo 2 e da síndrome metabólica continua a crescer. As provas são esmagadoras de que a 
modulação das HDL deve ser um dos novos alvos; alguns estudos já estão em curso, com 
agentes mais eficazes que possam tornar-se disponíveis num futuro não muito distante. 
Assim, poder-se-á dizer que chegou o momento de intervir para elevar o nível, mas 
principalmente a funcionalidade, das HDL em doentes de alto risco, com a mesma 
agressividade que actualmente é aplicada para reduzir o c-LDL. Para além disso, também 
é hoje sabido que se torna cada vez mais necessário perceber os mecanismos envolvidos 
na evolução da doença aterosclerótica, assumindo-a como uma doença multifactorial, 
para assim identificar melhores biomarcadores que possam ser utilizados para auxílio da 
prática clínica. Foi neste contexto que este trabalho foi pensado e projectado. Como tal, 
os principais objectivos do trabalho foram o de compreender o envolvimento das 
subpopulações de HDL na determinação do perfil cardiometabólico e a sua 
associação/correlação com outros mediadores (marcadores) do fenómeno aterogénico 
em populações com factores de risco cardiovascular. 




Ainda antes de apreciar populações de doentes com uma clara conotação com a 
doença cardiovascular ou às quais é atribuído um risco cardiovascular aumentado, 
propusemo-nos fazer uma análise em indivíduos controlo, sem doença cardiovascular 
diagnosticada. Partindo do princípio de que existem potenciais diferenças de género e 
ainda um perfil de risco alterado em mulheres antes versus após a menopausa, que 
podem ter uma associação com as HDL, quisemos analisar marcadores de perfil 
cardiometabólico, tradicionais e não-tradicionais, tendo como enfoque as subpopulações 
de HDL. 
Os nossos resultados sugerem que os homens apresentam um perfil 
cardiometabólico menos favorável quando comparados com o das mulheres, que fica 
principalmente patente ao analisar marcadores não-tradicionais, que podem resultar de 
ligeiras, mas concomitantes, variações de diversos factores (apesar dos valores estarem 
dentro dos recomendados na clínica normal), incluindo valores mais elevados de c-Total, 
c-LDL, TGs e glicemia e mais baixos de c-HDL, juntamente com um elevado IMC. A 
acumulação destes factores parece promover um perfil oxidativo e inflamatório, com um 
conteúdo superior de LDL-ox, de TNF-α e de HDL pequenas e inferior de HDL grandes e de 
adiponectina. Este conjunto de alterações pró-cardiometabólicas (mesmo que de ligeira 
intensidade), juntamente com o aumento do ácido úrico e da pressão arterial, pode 
representar um maior risco cardiovascular, quando comparado com o das mulheres, que 
parecem estar protegidas, nomeadamente antes da menopausa. Do mesmo modo, após a 
menopausa, as mulheres apresentam um aumento do IMC, do perímetro abdominal e da 
glicemia, o que pode ser responsável pelas modificações do perfil cardiometabólico. De 
facto, as mulheres na pós-menopausa, para além de apresentarem valores superiores de 
c-LDL e ligeiramente inferiores de c-HDL (sem alterações dos níveis de c-Total e de TGs), 
evidenciaram um perfil mais oxidativo, angiogénico e pró-inflamatório, com conteúdos 
superiores de LDL-ox, VEGF e PCRhs e percentagens inferiores de HDL grandes, sugerindo, 
e uma vez mais, que um conjunto de pequenas variações dos marcadores tradicionais 
(ainda que dentro dos valores de referência da clínica) pode promover um perfil 
cardiometabólico mais nefasto. Assim, deve ser dada maior atenção ao perfil pró-
aterogénico das mulheres em pós-menopausa, eventualmente intervindo 
terapeuticamente de forma mais precoce para prevenir o desenvolvimento prematuro de 




doenças cardiovasculares. Finalmente, este estudo sugere que alguns dos marcadores 
clássicos do perfil cardiovascular (nomeadamente a ficha lipídica) muitas vezes podem 
não traduzir o verdadeiro risco, por apresentarem valores normais ou apenas 
ligeiramente alterados, mas dentro da faixa clínica normal, recomendando que os dados 
bioquímicos de rotina poderão ser mais esclarecedores com a inclusão de outros 
marcadores mais confiáveis e específicos, que transmitam informações adicionais do risco 
cardiometabólico nesta população específica. 
Nesta primeira parte do trabalho sobressaiu a ideia de que o maior conteúdo em 
c-HDL apresentado pelas mulheres relativamente aos homens é sobretudo composto por 
HDL de melhor qualidade (subpopulações de HDL grandes), e que se acompanha de 
quantidade reduzida de LDL oxidadas e de TNF-α e aumentada de adiponectina, que são 
consonantes com uma protecção antioxidante e anti-inflamatória das HDL 
funcionalmente benéficas. Contudo, esse efeito protector é perdido após a menopausa, 
com redução do c-HDL e das subpopulações de HDL grandes, com aumento de LDL, 
incluindo LDL oxidadas, e de PCRhs, sugestivo de um aumento do carácter oxidativo e 
inflamatório que pode estar relacionado com a existência de HDL disfuncional, 
eventualmente influenciado por um perfil de obesidade. 
Na fase seguinte do trabalho, quisemos verificar se idênticos achados poderiam ser 
encontrados numa população de doentes diabéticos tipo 2, os quais se sabe estarem 
particularmente sujeitos ao desenvolvimento de doença cardiovascular aterogénica. 
Assim, pretendeu-se estudar a influência do género e da menopausa no perfil 
cardiometabólico de uma população diabética, usando marcadores tradicionais mas 
também novos marcadores não-tradicionais relacionados com o perfil lipídico, oxidativo e 
inflamatório. Os resultados mostraram que a diabetes anula o efeito protector conferido 
pelo sexo feminino em mulheres não diabéticas comparativamente aos homens; para 
além disso, as mulheres diabéticas em pós-menopausa apresentam um perfil 
cardiometabólico mais nefasto: aterogénico, pró-inflamatório e pró-angiogénico. Uma vez 
mais, alguns marcadores "não-clássicos" parecem ser importantes para expôr estas 
diferenças, incluindo as subpopulações de HDL. Mais ainda, sobressaem diferenças em 
alguns mediadores de inflamação e angiogénese, nomeadamente TNF-α e VEGF, quando 
se compara as diferenças entre géneros numa população diabética, e parâmetros de 




obesidade (perímetro abdominal e IMC), TGs e TNF-α quando se analisam as diferenças 
entre as mulheres pré e pós-menopausa. Também neste estudo, os resultados sugerem 
que a qualidade das HDL, avaliada pela percentagem em subpopulações, poderá ter um 
papel importante na determinação do perfil de risco desta população, em detrimento do 
conteúdo total de c-HDL. Assim, intervir mais precocemente e de forma direccionada não 
apenas para a obesidade, mas também para as partículas lipídicas aterogénicas e 
mediadores inflamatórios pode ser uma estratégica crucial nas mulheres diabéticas após 
a menopausa, com o objectivo de evitar o desenvolvimento das sérias complicações 
cardiovasculares da diabetes. 
  No estudo seguinte, pretendemos avaliar uma população de doentes jovens 
adultos com esclerose múltipla, aos quais tem sido associado um risco cardiovascular 
precoce, mas cuja etiologia permanece por esclarecer. A esclerose múltipla é uma doença 
inflamatória e desmielinizante do SNC que tem sido associada a um aumento da pressão 
arterial e taquicardia (Sanya e col., 2005), distúrbios ventriculares (Olindo e col., 2002) e 
desequilíbrios entre vasoconstritores e vasodilatadores, tais como prostaglandinas e NO 
(Kanabrocki e col., 2004; Mirshafiey e col., 2010); ao mesmo tempo, a doença 
cardiovascular aterogénica é uma doença multifactorial, na qual a componente 
inflamatória parece ter um papel muito importante. Assim, julgámos interessante poder 
analisar as influências atrás descritas nesta população jovem e, de certa forma, verificar 
se a componente relacionada com a degradação cardiovascular aterogénica associada à 
idade e a hábitos de estilo de vida pouco saudáveis, que está muito implicada na 
aterosclerose em doentes diabéticos, também tem algum peso numa doença de jovens 
adultos. Assim, foi nosso objectivo caracterizar esta população e identificar os 
marcadores (clássicos e não clássicos) potencialmente mais relevantes na determinação 
do perfil de risco e estudar a sua possível correlação com a atividade clínica da doença. 
Os dados obtidos sugerem que os doentes com EM podem ter um perfil de risco 
cardiometabólico mais nefasto de forma prematura. Esta indicação é sobretudo apoiada 
nos valores aumentados de LDL-ox e na deterioração da funcionalidade das HDL, com 
aumento da percentagem das subpopulações de HDL menos ateroprotectoras (pequenas) 
e diminuição da percentagem das HDL mais ateroprotectoras (HDL grandes), não 
obstante valores idênticos de concentração sérica de c-HDL total. Este perfil está 
mascarado num quadro lipídico clássico aparentemente normal, excepto 
hipertrigliceridemia, com teor de c-Total idêntico ao do grupo controlo e de c-LDL mesmo 




mais reduzido, ainda que dentro do intervalo considerado normal. Adicionalmente, foi 
verificada uma correlação de alguns destes marcadores lipídicos, sobretudo o LDL 
oxidado, com o estadio clínico da doença, avaliado pela pontuação na EDSS, o que levanta 
a possibilidade destes biomarcadores estarem envolvidos no processo de progressão da 
doença. Ao contrário dos doentes diabéticos, não se poderá aqui atribuir 
responsabilidades particulares a outros factores de risco importantes para a doença CV 
típica, já que os doentes são jovens adultos, não são obesos, não apresentam hipertensão 
nem hiperglicemia/diabetes. Ou seja, a disfuncionalidade das HDL e o seu impacto na 
oxidação das LDL, e eventualmente em outras funções ateroprotectoras das HDL, 
poderão ser, por si só, aspectos importantes, quiçá determinantes, para o risco CV 
aumentado. 
Tal como nas populações anteriores, também neste estudo não se constatou 
existir uma influência especial em termos de actividade da paraoxonase 1. Esta enzima 
tem sido associada às funções antioxidantes das HDL, mas não parece poder ser, por si só, 
indicadora da qualidade/funcionalidade das HDL nas populações aqui estudadas. 
Contudo, não se deverá excluir por completo neste momento, e com os dados analisados, 
o seu contributo para a (dis)funcionalidade das HDL nestas populações, já que outros 
aspectos podem estar em causa tendo em conta a complexidade desta enzima. Com 
efeito, para além da actividade paraoxonase, a mais descrita e medida, possui também 
actividades arilesterase e lactonase que podem ter um papel antioxidante e 
ateroprotector, e que não foram avaliadas nestas populações. Estas actividades da 
enzima podem ser moduladas por muitos factores externos, incluindo dieta, exercício 
físico, tabaco, fármacos, entre outros (Schrader e Rimbach, 2011), que não estiveram em 
análise neste trabalho. Adicionalmente, estão descritos alguns polimorfismos da PON que 
alguns autores associam com a determinação da actividade enzimática da enzima (Ribeiro 
e col., 2012). Nas populações por nós avaliadas não foi feita uma análise genotípica, até 
porque a mesma seria vazia de significado dado a pequena amostragem para um estudo 
desta natureza. Por fim, alguns autores têm descrito a existência de anticorpos anti-HDL 
(e anti-paraoxonase) que podem condicionar os efeitos antioxidantes e ateroprotectores 
das HDL (Batuca e col., 2007; Batuca e col., 2009), contribuição essa que também não 
esteve no cerne deste trabalho, mas que não poderá ser totalmente afastada, sobretudo 




tendo em conta o carácter imunológico da esclerose múltipla. Trabalhos futuros deverão 
dar corpo a estas possíveis implicações para melhorar o conhecimento nestas áreas 
específicas da biologia das HDL, que poderão/deverão incluir também outras 
componentes das HDL, tais como as suas principais apolipoproteínas.  
  Finalmente, o nosso trabalho debruçou-se sobre o estudo de doentes 
dislipidémicos, com factores de risco cardiovascular mas conteúdos normalizados de c-
LDL (actualmente designados de doentes com risco CV residual). Nestes doentes foi 
estudada a influência de baixos níveis de c-HDL e/ou elevados de TGs no perfil 
cardiometabólico, utilizando marcadores tradicionais e não-tradicionais, incluindo as 
subpopulações de HDL, as LDL oxidadas e mediadores inflamatórios e de angiogénese. O 
impacto dos baixos níveis de c-HDL é traduzido por alguns parâmetros clássicos, mas 
principalmente através de marcadores não-clássicos. Na primeira parte do trabalho foram 
comparados doentes dislipidémicos com controlos de idade e género comparáveis, com 
níveis normais versus baixos de c-HDL. Na população controlo, os indivíduos com 
reduzidos valores de c-HDL apresentam algumas alterações comparativamente aos que 
tinham valores normais de c-HDL, incluindo um aumento da pressão arterial (PAS e PAD), 
hipertrigliceridemia e diminuição da actividade da PON1 e dos níveis de adiponectina. No 
entanto, quando se analisa a população de doentes, o subgrupo com baixos níveis de c-
HDL apresenta um perfil de risco cardiometabólico substancialmente mais nefasto 
quando comparado com o subgrupo de doentes com c-HDL normal, sendo essas 
diferenças notoriamente mais acentuadas do que as encontradas nos indivíduos controlo. 
O impacto dos baixos níveis de c-HDL foi expresso por alguns parâmetros clássicos, mas 
principalmente através de marcadores não-clássicos. Com efeito, os doentes com baixas 
concentrações de c-HDL apresentam conteúdos superiores de HbA1c, TGs, c-nHDL, LDL-
ox, PCRhs, VEGF e HDL pequenas, bem como menores valores de adiponectina e 
percentagem inferior de HDL grandes. Assim, a redução de c-HDL associa-se a uma 
redução da sua qualidade/funcionalidade, com distorção da proporção entre grandes 
(mais ateroprotectoras) e pequenas (menos ateroprotectoras), com impacto em 
marcadores de oxidação lipídica (LDL-ox), inflamação (PCRhs e adiponectina) e 
angiogénese (VEGF). 
O conceito de risco cardiovascular residual, que foi definido como o "risco residual 
de eventos vasculares ou progressão de lesão vascular que persistem em doentes 
tratados com as terapêuticas actualmente recomendadas com base nas melhores 




evidências científicas, incluindo o risco associado aos factores de risco estabelecidos, 
como a dislipidemia, a hiperglicemia, a inflamação e de estilos de vida menos saudáveis, 
ou risco relacionado com factores emergentes", tem vindo a concentrar cada vez mais 
atenção (Vanuzzo, 2011; Hermans e Fruchart, 2010). Com efeito, um número significativo 
de eventos cardiovasculares ocorre em doentes sob terapêutica com estatinas e cujos 
níveis de c-LDL foram agressivamente reduzidos (Cannon e col., 2004; LaRosa e col., 2005; 
Pedersen e col., 2005). Como resultado, tem havido maior atenção para os níveis 
elevados de TGs e reduzidos de c-HDL e das suas contribuições significativas para o risco 
cardiovascular residual, mesmo quando os níveis de c-LDL estão bem controlados (Cziraky 
e col., 2008; Alagona, 2009). Os doentes com hipertrigliceridemia estão em risco 
particularmente elevado de DCV, nomeadamente quando coexistem com baixos níveis de 
c-HDL (Genest e col., 1992; Ginsberg, 2002). Para além disso, estes estudos reforçam a 
ideia de que os factores de risco clássicos explicam apenas cerca de 50-60% das doenças 
cardiovasculares (Wilson e col., 1998); assim, tem havido um crescente interesse em 
identificar novos biomarcadores que possam melhorar a previsão global do risco de 
doenças cardiovasculares (Hackam e Anand, 2003; Assmann e col., 2005).  
Neste contexto, e uma vez que alguns dos dados anteriores mostravam que a 
hipertrigliceridemia acompanhava e se correlacionava frequentemente com as alterações 
de HDL e de outros marcadores, pretendemos avaliar a influência de níveis baixos de c-
HDL e/ou elevados de TGs sobre o perfil cardiometabólico de doentes dislipidémicos com 
factores de risco cardiovascular, mas apresentando valores normalizados de c-LDL. À 
semelhança dos ensaios anteriores, foram analisados tanto marcadores clássicos como 
novos não-tradicionais, incluindo as subpopulações de HDL, as LDL oxidadas e mediadores 
inflamatórios e de angiogénese. Os resultados obtidos sugerem que níveis baixos de c-
HDL e/ou altos de TGs estão associados a um perfil cardiometabólico mais nefasto. Esta 
condição ocorre frequentemente em doentes medicados com fármacos 
antidislipidémicos, e nos quais as concentrações de c-LDL foram agressivamente 
reduzidas e normalizadas. O nosso estudo sugere que o risco cardiovascular residual é 
melhor identificado por biomarcadores não-tradicionais (ou emergentes) de carácter 
lipídico, incluindo as subpopulações de HDL, e as LDL oxidadas, assim como marcadores 




de inflamação, angiogénese e disfunção endotelial, tais como a adiponectina, o ácido 
úrico e o VEGF. 
Apesar da terminologia usada para definir o risco associado a estes doentes (“risco 
cardiovascular residual”), estes doentes, não raras vezes, são os que experimentam 
eventos fatais e não-fatais cardio e cerebrovasculares. Assim, medidas terapêuticas 
capazes de melhorar os níveis de c-HDL e a sua qualidade/funcionalidade e de reduzir a 
concentração de TGs, devem ser implementadas. Uma vez que o impacto do arsenal 
terapêutico actual é limitado sobre os níveis de c-HDL, nomeadamente a medicação mais 
usadas, as estatinas, medidas não farmacológicas (incluindo o exercício físico regular e 
dietas com baixo teor de gordura e açúcar) devem merecer mais atenção. De igual forma, 
novos agentes que possam comprovar maior eficácia na redução da concentração dos 
TGs e melhorar a qualidade das HDL e os seus efeitos benéficos, incluindo a redução da 
oxidação das LDL, bem como de mediadores inflamatórios, serão de elevada utilidade. Os 
últimos ensaios clínicos com fármacos dirigidos ao aumento do c-HDL (nomeadamente os 
inibidores da CETP) apresentaram alguns resultados decepcionantes, nomeadamente em 
termos de incidência de efeitos colaterais e sobretudo de efeitos a curto e longo prazo no 
que diz respeito aos eventos cardiovasculares (Wright, 2013). Mais dados de grandes 
ensaios clínicos, destinados a avaliar o impacto sobre os eventos cardiovasculares de 
fármacos dirigidos a modular não apenas a concentração de HDL mas, e sobretudo, a sua 
qualidade/funcionalidade, são necessários para melhor elucidar esta questão. A melhoria 
da capacidade de intervenção terapêutica ao nível da qualidade das HDL e das suas 
funções ateroprotectoras poderá vir a constituir-se como um passo importante na 
terapêutica da dislipidemia, com previsível impacto significativo na melhoria da 














8.2 – Conclusões 
 
O nosso trabalho permitiu obter alguns achados que podem vir a ser importantes 
para melhorar o acompanhamento clínico de doentes que estão em risco mais elevado de 
complicações cardiovasculares decorrentes das suas condições fisiopatológicas. Assim, os 
resultados mostram claramente que: 
1) A qualidade/funcionalidade das HDL é um indicador mais interessante do que o 
conteúdo total em c-HDL. As subpopulações grandes de HDL relacionam-se com uma 
maior protecção e funcionalidade, ao contrário das subpopulações pequenas de HDL que 
se podem considerar disfuncionais em termos de efeitos ateroprotectores.  
2) As populações de doentes, e mesmo aquelas sem doença CV diagnosticada mas 
com um perfil cardiometabólico mais danificado (como as mulheres em pós menopausa), 
apresentaram uma degradação (disfuncionalidade) das HDL, traduzida pela redução da 
percentagem de HDL grandes e aumento de HDL pequenas, mesmo quando os conteúdos 
de c-HDL estavam inalterados ou dentro de valores clinicamente vistos como normais.  
Este resultado foi transversal a todas as populações em estudo, o que recomenda 
que a determinação das subpopulações de HDL deva ser um parâmetro a adoptar na 
clínica substituindo-o pela “tradicional” medição do c-HDL total.  
O trabalho faz ressaltar também a importância de outros biomarcadores “não-
tradicionais” (ou emergentes) como indicadores do perfil cardiometabólico de 
populações específicas. No entanto, estes parecem ser muito mais específicos e 
direccionados a cada população em estudo. Sendo assim, o nosso estudo mostra que 
cada indivíduo deve ser abordado de forma personalizada, tendo em conta as suas 
características individuais, com vista à melhor apreciação do risco global que engloba 
factores distintos mas que cooperam para o risco para a DCV. De forma sumária, 
podemos concluir que: 
3) Numa população sem diagnóstico prévio de DCV, os homens, e as mulheres em 
pós-menopausa, apresentam um perfil cardiometabólico mais nefasto, relativamente às 
mulheres e às mulheres em pré-menopausa, respectivamente. Estes resultados ficam 
mais patentes sobretudo, mas não exclusivamente, quando se analisam marcadores 
“não-tradicionais”: subpopulações de HDL, LDL-ox, TNF-α e adiponectina, para a 




diferenciação do risco entre os géneros, e subpopulações de HDL, LDL-ox, VEGF e PCRhs, 
para a diferenciação entre as mulheres em pré versus pós-menopausa;  
4) A diabetes tipo 2 atenua o efeito protector conferido pelo género feminino, 
traduzindo-se por uma degradação da qualidade das HDL, aumento de TNF-α e de VEGF; 
para além disso, após entrarem na menopausa as mulheres diabéticas apresentam um 
perfil compatível com maior risco para a DCV, uma vez mais traduzido pela perda de 
qualidade (disfuncionalidade) das HDL, aumento da obesidade, hipertrigliceridemia e 
aumento de TNF-α;  
5) Numa população com esclerose múltipla, mais jovem do que as populações 
tipicamente associadas a DCV, e ainda sem outros factores de risco estabelecidos, como 
obesidade, hipertensão, hiperglicemia/diabetes e dislipidemia, também as subpopulações 
de HDL, o VEGF e principalmente as LDL-ox (que se relacionam significativamente com o 
estadio da doença), podem ser bons biomarcadores do risco para a DCV precoce que este 
tipo de doentes aparenta ter; 
6) Em populações consideradas dislipidémicas, ainda que sob medicação 
antidislipidémica apropriada e com níveis normalizados de c-LDL, a concentração 
reduzida de c-HDL e/ou elevada de TGs têm fortes implicações no seu perfil 
cardiometabólico. Também nestes, alguns marcadores “não-tradicionais” parecem ser 
particularmente reveladores desse risco CV residual (mas frequentemente associado a 
morbilidade e mortalidade por DCV), incluindo-se, uma vez mais, as subpopulações de 
HDL, as LDL-ox, a adiponectina e o VEGF. 
A confirmação dos resultados deste trabalho poderá contribuir no futuro para 
melhorar as estratégias de diagnóstico e as medidas terapêutica para controlo do risco 
cardiovascular aumentado que este tipo de populações apresenta, de forma a ter 
implicações positivas e significativas na morbilidade e mortalidade por DCV. A inclusão na 
prática clínica de novos biomarcadores com maior capacidade de fornecer indicações 
sobre a componente cardiometabólica destes doentes, e uma abordagem direccionada 
para as diferentes componentes da doença, mas que tenha em conta as desigualdades e 
características interpessoais da população, deverão ser uma realidade, por forma a ser 
possível um impacto significativo na prevenção e no tratamento da DCV aterogénica, com 
redução da morbilidade e mortalidade que lhe estão associadas. 
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